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RESUMO 
Estudos mostrando que o sono intervém no processamento da memória 
levaram ao surgimento de várias teorias. Inicialmente atribuiu-se ao sono REM 
(ou sono paradoxal) grande importância na consolidação de memórias 
dependentes do hipocampo. Posteriormente foi visto que outros estágios do 
sono também sofriam modificações após a realização de tarefas de 
aprendizagem. Assim outra teoria (chamada de dual-process) ganhou espaço 
na tentativa de se inferir a importância de cada estágio do sono em diferentes 
tipos de memória. No entanto os trabalhos realizados com ambas as 
abordagens não forneceram resultados consistentes para que essas teorias 
fossem consolidadas. Outra teoria, chamada de Hipótese Seqüencial, propõe 
que não apenas cada estágio do sono isoladamente seria importante para 
memória, mas a sucessão cíclica e ordenada dos estágios, não descartando o 
papel de cada um nesse processo. Os objetivos do presente estudo foram 
avaliar os efeitos da privação e do rebote de sono paradoxal na aquisição e 
retenção da resposta de esquiva inibitória em ratos, avaliados pelo 
desempenho na tarefa de Esquiva Inibitória por Múltiplas Tentativas (EIMT), a 
qual permite avaliar separadamente as fases de aquisição e retenção da 
resposta de esquiva, levando em consideração os elementos gerais e 
seqüenciais do ciclo sono/vigília. Na primeira etapa foi feita a caracterização da 
arquitetura e dos elementos seqüenciais do ciclo sono/vigília após o treino na 
tarefa de EIMT, em animais privados de sono e não privados. O objetivo da 
segunda etapa foi interferir no padrão seqüencial do ciclo sono/vigília após o 
treino e assim impedir o prejuízo de memória na tarefa em animais previamente 
privados de sono. Os resultados da primeira etapa mostraram prejuízo de 
desempenho nas sessões de aquisição e retenção da resposta de esquiva 
inibitória nos animais privados de sono e alterações nos padrões geral e 
seqüencial do ciclo sono/vigília após o treino em ambos os grupos. Nos 
animais controles essas alterações foram atribuídas às conseqüências do 
próprio treino da tarefa e nos animais privados de sono à combinação entre os 
fatores treino e o rebote de sono paradoxal nesse período, sugerindo que as 
alterações no padrão sono/vigília, causadas pelo rebote após o treino estejam 
relacionadas com o prejuízo na retenção/consolidação da resposta de esquiva 
inibitória. Na segunda etapa os resultados mostraram que o rebote se sono 
paradoxal no período pré-treino previne os prejuízos de desempenho na tarefa 
de EIMT, tanto na aquisição quanto na retenção da resposta de esquiva. 
Também mostraram que a administração de modafinil ou haloperidol (agentes 
dopaminérgicos que inibem o rebote se sono paradoxal) antes do treino previne 
os prejuízos na tarefa induzidos pela privação de sono prévia, sugerindo que 
possíveis alterações no padrão sono/vigília tenham ocorrido nesses animais no 
período pós-treino. Em animais não privados de sono foi visto que 
administração de modafinil facilita seletivamente a aquisição da resposta de 
esquiva inibitória. A partir dos dados obtidos no presente estudo conclui-se 
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que: 1) o protocolo de EIMT utilizado é uma importante ferramenta para se 
estudar separadamente aquisição e retenção da resposta de esquiva inibitória; 
2) aumento de sono paradoxal após o treino prejudica a consolidação/retenção 
da resposta de esquiva inibitória; 3) as modificações no padrão sono/vigília 
após o treino associadas com o desempenho não podem ser explicadas 
baseando-se em uma única teoria tendo em vista que foram observadas: 
modificações no padrão seqüencial; modificações em parâmetros gerais do 
sono/vigília; aumento de sono de ondas lentas em animais controles e 
diminuição em animais privados; e aumento de sono paradoxal associado a 
prejuízo de memória e não à melhora.   
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ABSTRACT 
Studies showing that sleep interferes with memory processing led to the 
rising of several theories. Initially the REM sleep (or paradoxical sleep) was 
assigned with a great importance in hippocampus dependent memory 
consolidation. Afterwards it was seen that other sleep stages were also 
modified after the performing of learning tasks and thus, another theory (called 
dual-processes) has risen in the attempt to infer to each sleep stage in the 
different types of memory. However studies made from both approaches were 
not consistent to the consolidation of any of the theories. Another theory called 
Sequential Hypothesis, propose that not only each sleep stage would be 
important to memory, but the cyclic and ordered succession of the stages, 
regarding the role of each stage in this process. The objective of the present 
work was to verify the role of general elements and sequential pattern of 
sleep/wake cycle on the learning and memory in sleep deprived rats prior to the 
Multiple Trial Inhibitory Avoidance (MTIA), which allows evaluating separately 
acquisition and retention phases of memory of the inhibitory avoidance 
response. In the first part was performed the characterization of sleep/wake 
cycle architecture and sequential elements in sleep deprived and control 
animals after the MTIA task training. The objective of the second part was to 
interfere with the sleep/wake cycle pattern after training and thus prevent 
memory impairment on the task in previously sleep deprived animals. The first 
part results showed alterations on the post-training sleep/wake cycle, either in 
control group as the sleep deprived group. On the control animals these 
alterations were consequences of the task training and on sleep deprived 
animals due to the combination of the factors the task training and the 
paradoxical sleep rebound in this period. In the second part was seen that the 
paradoxical sleep rebound before training prevents the performance impairment 
on the MTIA, either on acquisition or retention of the inhibitory avoidance 
response. It was also seen that haloperidol or modafinil administration 
(dopaminergic agents that inhibit paradoxical sleep rebound) before training 
prevents task impairment induced by sleep deprivation, suggesting that possible 
alterations on the sequential sleep/wake pattern have occurred in these animals 
on the post training period. In non sleep deprived animals it was seen that 
modafinil administration selectively facilitates the inhibitory avoidance 
acquisition response. Altogether data obtained in the present study one can 
conclude that: 1) MTIA is an important behavioral tool to evaluate separately 
inhibitory avoidance response acquisition and retention; 2)  paradoxical sleep 
augmentation after training impairs consolidation/retention of the inhibitory 
avoidance response; 3) sleep/wake modifications during post-training 
associated with performance cannot be explained based on one single theory 
given that it was observed modifications in the sequential pattern, in general 
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sleep/wake parameters and paradoxical sleep augmentation associated with 
memory impairment instead of improvement.  
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INTRODUÇÃO 
A idéia de que o sono pode ter participação nos processos de 
aprendizagem e de formação da memória não é nova. As primeiras evidências 
vieram de trabalhos de pesquisadores como Ebbinghaus, em 1885, Heine, em 
1914 e Jenkins e Dallembach, em 1924. Ebbinghaus observou que a taxa de 
decaimento do traço mnemônico para sílabas sem sentido era mais 
pronunciado nas primeiras 8 horas após a leitura do material quando 
comparado ao período de 6 horas após as primeiras 8 horas, ou seja, entre 8 e 
14 horas após a apresentação da lista esse decaimento praticamente não era 
mais observado. Apesar de replicados, esses resultados foram 
desconsiderados por ele por achar ter havido algum erro no procedimento 
experimental o qual ele não podia identificar (Ebbinghaus, 1885). Em 1924, 
Jenkins e Dallembach, percebendo que o artefato em questão era o período de 
sono (entre 8 e 14 horas após a apresentação das listas de silabas), replicaram 
os experimentos de Ebbinghaus com estudantes e também mostraram que o 
decaimento do número de sílabas lembradas após vários períodos de tempo 
era diferente entre os sujeitos que dormiam e os que ficavam acordados 
(Jenkins, Dallenbach, 1924). Heine, em 1914 também observou que listas de 
silabas sem sentido eram melhores retidas quando aprendidas imediatamente 
antes de um período de sono quando comparadas com o mesmo período de 
tempo, mas iniciado por vigília1. 
                                            
1  Jenkins, J. G., & Dallenbach, K. M. (1924). Obliviscence during Sleep and Waking. The 
American Journal of Psychology, 35(4), 8. 
Ebbinghaus, H. (1885). Retention and obliviscence as a function of the time. In: 
Memory: A Contribution to Experimental Psychology (Ruger, Trans.). Toronto: York University. 
Heine R (1914) U¨ ber Wiedererkennen und ru¨ckwirkende Hemmung. Z 
Psychol 68:161–236. Apud Maquet et al., (2003). 
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Até aquele momento pouco se sabia sobre a organização dos estados 
comportamentais como sono e vigília e sobre as bases biológicas que 
medeiam processos relacionados às funções cognitivas superiores como 
aprendizagem e memória.  
Mais tarde, o desenvolvimento da eletroencefalografia e 
conseqüentemente a caracterização da atividade elétrica cerebral permitiram o 
crescimento de áreas de pesquisa que se utilizam dessas técnicas (até os dias 
atuais) para caracterizar processos cerebrais e inferir possíveis relações entre 
eles e funções cognitivas  (Berger, 1929; Sauseng, Klimesch, 2008).  
Em 1937, Alfred Loomis e colaboradores publicaram o primeiro trabalho 
no qual caracterizaram diferentes estágios do sono a partir da análise dos 
distintos padrões eletroencefalográficos que ocorriam sequencialmente. Eles 
observaram que este era um fenômeno cíclico que se repetia ao longo de toda 
a noite (Loomis et al., 1937) 
A partir da segunda metade do século XX, a descrição do sono REM em 
humanos (do inglês Rapid Eye Movemen - Movimento Rápido dos Olhos) por 
Arserinsky e Kleitman em 1953 e da sua relação estreita com a ocorrência de 
sonhos e movimentos dos olhos (Aserinsky, Kleitman, 1953; Dement, Kleitman, 
1957) direcionou a atenção de pesquisadores para esse fenômeno mensurável: 
o sono REM.  
Em 1968 Rechtschaffen e Kales publicaram um manual de classificação 
do sono que é utilizado até os dias de hoje. Segundo esses autores o sono 
pode ser caracterizado por dois estágios principais denominados, em seres 
humanos: sono não-REM (NREM) e sono REM. Ambos NREM e REM são 
caracterizados por eventos eletrofisiológicos únicos. O sono NREM caracteriza-
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se por atividade elétrica cerebral síncrona, por isso também chamado de sono 
sincronizado, com elementos próprios como: fusos (oscilações de 12 a 14 Hz, 
com duração média de 5 segundos), complexos-K (tipo de onda identificada no 
EEG, resultante da combinação de ondas lentas e fusos). Primariamente foi 
divido em quatro fases ou estágios (1, 2, 3 e 4), segundo o aumento de sua 
profundidade. Atualmente são considerados apenas 3 estágios (N1, N2 e N3).  
Os estágios 3 e 4 passaram a ser considerados em conjunto (N3), uma vez que 
são chamados de Sono de Ondas Lentas (SOL) ou sono delta, com predomínio 
de um padrão de ondas com freqüência baixa e alta amplitude, conhecido 
como ritmo delta (0 a 5 Hz). Este estágio ocupa a maior porção do período do 
sono, aproximadamente 75% a 80% e o período do sono REM, por sua vez, 
corresponde a aproximadamente 20% do tempo de sono total (Rechtschaffen, 
Kales, 1968; Silber et al., 2007). 
O sono REM não é dividido em estágios, no entanto apresenta algumas 
características que são divididas em eventos fásicos e tônicos. Os eventos 
fásicos são intermitentes, representados pelos movimentos oculares, abalos 
musculares e ondas ponto-geniculo-occipitais (PGO); os eventos tônicos são 
persistentes, tais como: atonia muscular, dessincronização cortical e ritmo 
theta-hipocampal (Aserinsky, Kleitman, 1953). 
Em ratos foi observada uma forte semelhança no padrão eletrofisiológico 
do sono com o de seres humanos (Timo-Iaria et al., 1970). O sono NREM 
nestes animais é caracterizado pela presença de fusos e de ondas delta que, 
como em humanos, também ocorrem nas áreas frontais do cérebro. A 
porcentagem de REM durante o tempo total de sono é similar àquela verificada 
em humanos em um período de 8 horas de sono, ou seja, 18%. Vale ressaltar 
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que, no rato, as ondas PGO não estão presentes, mas sim ondas P (geradas 
na ponte) e as denominações “REM” e “NREM” não são as mais adequadas 
para o estudo do sono, visto que o movimento das vibrissas é mais claro e 
freqüente do que os movimentos rápidos dos olhos (Timo-Iaria et al., 1990). 
Logo, adotaremos a denominação sono paradoxal (SP – nome proposto por 
Michel Jouvet ao identificar esse estágio de sono em gatos e associá-lo com 
eventos que também ocorrem durante a vigília, como movimento dos olhos e 
abalos musculares, por isso “paradoxal”) e sono de ondas lentas (SOL) para os 
estágios de sono em ratos (Jouvet et al., 1959). Alguns autores também 
identificam separadamente um estágio que geralmente antecede o SP, sendo 
por isso chamado de pré-paradoxal (ou transição para SP), sono intermediário 
ou simplesmente sono de transição (ST). Essa fase contém elementos 
presentes tanto no SOL como no SP, como ondas de alta amplitude e baixa 
freqüência corticais, concomitante com fusos e ritmo theta hipocampal 
(Bjorvatn et al., 1998; Datta, Hobson, 2000; Gottesmann, 1992; Gross et al., 
2009; Kirov, Moyanova, 2002; Mandile et al., 1996). No presente trabalho 
adotaremos a denominação sono de transição de acordo com Mandile et al. 
(1996), considerando que esse estágio não ocorre exclusivamente antes da 
ocorrência do SP. 
Após a caracterização dos estágios do sono em humanos e animais 
várias hipóteses sobre os possíveis papéis do sono começaram a ser traçadas. 
Essas hipóteses foram propostas baseadas em diversos estudos que avaliaram 
os efeitos da privação de sono total ou parcial, a relação entre quantidade de 
sono e o tamanho do encéfalo de mamíferos e arquitetura do sono ao longo do 
desenvolvimento ontogenético e filogenético. Dentre elas: conservação de 
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energia (Berger, Phillips, 1995); termorregulação cerebral (McGinty, 
Szymusiak, 1990); desintoxicação cerebral (Inoue et al., 1995); maturação e 
desenvolvimento cerebral (Marks et al., 1995) e regulação da excitabilidade 
cerebral (Drucker-Colin, 1995), entre outras (Siegel, 2005).  
Além dessas, a hipótese de que o sono desempenha um papel essencial 
nos processos mnemônicos tem tomado cada vez mais espaço visto pelo 
aumento do número de estudos desenvolvidos em diversas espécies animais e 
diferentes abordagens comportamentais, farmacológicas, neuroquímicas e 
eletrofisiológicas (Buzsaki, 1998; Maquet, et al., 2003; Marshall, Born, 2007; 
Ribeiro, Nicolelis, 2004; Smith, 2001; Walker, Stickgold, 2006).  
Duas principais abordagens são utilizadas para se estudar a relação 
entre sono e memória: uma diz respeito às modificações que ocorrem durante 
o sono após a aquisição de novas informações; e outra utiliza a privação de 
sono e suas conseqüências para inferir possíveis relações entre sono e 
processos de aprendizagem e memória.  
Em animais de laboratório foi visto que a atividade neural expressa 
durante a vigília é reinstalada durante um período de sono subseqüente. Vários 
autores mostraram reativação de pares de neurônios no hipocampo e no córtex 
frontal de ratos após exploração de um ambiente novo.  Foi mostrado que, 
além dos mesmos pares de células serem ativados durante o SOL e SP 
subseqüentes, essa reativação ocorre na mesma seqüência temporal em que 
foram ativadas durante a exploração do ambiente no período de vigília 
(Buzsaki, 1998; Euston et al., 2007; Lee, Wilson, 2002; Louie, Wilson, 2001; 
Pavlides, Winson, 1989; Skaggs, McNaughton, 1996; Wilson, McNaughton, 
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1994). Esses autores sugerem que essa reverberação teria um papel 
fundamental no processamento das informações recém adquiridas.  
Por meio de estudos que se utilizam da tomografia por emissão de 
pósitrons (PET) Maquet et al. (2000) mostraram, em humanos, ativação 
durante o SP das mesmas regiões encefálicas ativadas durante o treino em 
uma tarefa motora que avalia o tempo de reação. Peigneux et al. (2004), com a 
mesma técnica, observaram reativação hipocampal após o treino em uma 
tarefa de memória espacial durante o SOL. Além disso, esses autores 
observaram uma correlação positiva entre o desempenho nessas tarefas na 
sessão de teste e o nível de ativação dessas áreas durante o sono, sugerindo 
que a ativação ou reativação neuronal durante o sono facilitaria a consolidação 
da memória (Maquet et al., 2000; Peigneux et al., 2004). 
Outros trabalhos têm relacionado o aumento de alguns elementos 
característicos do sono com o desempenho em tarefas cognitivas. Foram 
observados aumento de fusos (Walker et al., 2002; Gais et al., 2002; Schabus 
et al., 2006; Fogel, Smith, 2006; Schabus et al., 2008; Nishida, Walker, 2007; 
Peters et al., 2008; Tamaki et al., 2008), aumento na ocorrência de oscilações 
de alta freqüência (200Hz) específicas do hipocampo durante o SOL – “sharp-
wave/ripple” (Eschenko et al., 2008); aumento da duração do ST em ratos 
(Schiffelholz,  Aldenhoff, 2002; Eschenko et al., 2006), assim como a densidade 
de ondas teta no hipocampo durante o SP (Santos et al., 2008). Eventos 
fásicos durante o SP também têm sido associados com aprendizagem. Datta 
(2000) mostrou que a freqüência de ondas P durante o SP está associada 
positivamente com o desempenho de ratos na tarefa de esquiva ativa (Datta, 
2000). Sanford et al. (2001) mostraram também que o condicionamento de 
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medo produz aumento na amplitude de ondas P durante o SP, relacionando 
esses eventos com aprendizagem (Sanford et al., 2001) .  
Muitos dos fenômenos eletrofisiológicos associados ao sono têm sido 
implicados no processo de plasticidade e de aprendizagem por suportar 
mecanismos de potenciação sináptica. “Neurônios que disparam juntos se 
conectam” é uma visão bem difundida para se explicar plasticidade neuronal 
(Goodman, Shatz, 1993; Hebb, 1949), e a descoberta da reativação neuronal 
durante o sono, ou seja, neurônios disparando juntos novamente, corrobora a 
idéia de que o sono facilita a consolidação dos traços mnemônicos por facilitar 
a plasticidade celular em redes especificas (Gutwein, Fishbein, 1980; Hebb, 
1949; Ribeiro et al., 1999). As sinapses corticais se modificam de acordo com 
descargas pré-sinápticas e despolarizações pós-sinápticas em conjunto e o 
modelo celular proposto para tal fortalecimento sináptico é a LTP (potenciação 
de longa duração) (Bliss, Collingridge, 1993), enquanto que LTD (depressão de 
longa duração) acredita-se ser responsável por reduzir a conectividade 
funcional de redes neurais (Bear, Malenka, 1994). Segundo esse modelo a 
ocorrência repetida do mesmo evento deveria fortalecer o elo entre os 
elementos ativos da rede. Além da repetição, a sincronicidade também é tida 
como fator importante para que a conectividade se estabeleça. Como o SOL 
representa a mais alta coerente atividade neuronal em muitas estruturas 
prosencefálicas (Moruzzi, Magoun, 1949), a conectividade sináptica baseada 
na hipótese hebbiana deveria ser modificada também durante o sono, segundo 
Buzsaki (Buzsaki, 1998).  
Sistemas de neurotransmissores e mediadores intracelulares também 
têm sido relacionados aos mecanismos pelos quais o sono facilitaria a 
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consolidação de memórias. Alguns estudos relacionaram alterações na 
liberação de neurotransmissores ou na expressão de receptores 
farmacológicos após privação de sono aos processos de aprendizagem e 
memória. Bueno et al. (2000) atribuíram ao sistema colinérgico grande 
importância na mediação desses processos visto que o prejuízo na tarefa de 
esquiva inibitória causado pela privação de sono pode ser prevenido com 
administração repetida de um agonista colinérgico (a pilocarpina) durante o 
período de privação de sono (Bueno et al., 2000). Graves et al. (2001) também 
sugerem a importância do sistema colinérgico na mediação desses processos 
considerando que a liberação de acetilcolina no hipocampo modula uma série 
de processos bioquímicos intracelulares que facilitam a ocorrência de LTP e a 
transcrição de genes associados com plasticidade neuronal e que durante o 
sono paradoxal a liberação de acetilcolina no hipocampo é duas vezes maior 
do que na vigília e quatro vezes em relação ao SOL (Bueno et al., 2000; 
Graves et al., 2001). Em humanos Gais e Born (2004) mostraram que a 
administração de agonistas colinérgicos durante o SOL, mas não durante a 
vigília, prejudicam a consolidação de memórias declarativas, mas não de 
memórias não-declarativas, mostrando que a ativação colinérgica não favorece 
de maneira geral a consolidação de memórias (Gais, Born, 2004). Outros 
neurotransmissores também são tidos como importantes na medição dos 
processos de aquisição/consolidação de memória, como por exemplo, as 
catecolaminas. Hartmann e Stern (1972) preveniram o prejuízo de desempenho 
de ratos na tarefa de esquiva ativa de uma via com administração de L-DOPA 
(um precursor da síntese de dopamina e noradrenalina), durante o período de 
privação de sono (Hartmann, Stern, 1972).  
9 
 
Várias teorias foram propostas para o papel do sono nos processos de 
aprendizagem e memória. A primeira delas considera que particularmente o SP 
desempenha um papel importante na formação e consolidação da memória e 
foi por muito tempo a mais aceita e mais investigada por diversos laboratórios. 
Vários fatores contribuíram para que se desse mais importância a esse estágio 
especifico. A facilidade em se caracterizar o SP em registros polissonográficos 
e o desenvolvimento de métodos relativamente simples de privação seletiva de 
SP foram os que mais contribuíram para que se desse mais atenção a esse 
estágio especifico, desde a sua descoberta, em 1953. Outro fator importante foi 
a publicação do trabalho de Scoville e Miller, em 1957, descrevendo o caso de 
vários pacientes epiléticos submetidos à ablação do lobo temporal medial, 
entre eles o paciente HM, e o quadro amnésico observado após a cirurgia que 
possibilitou o direcionamento dos estudos relacionados à memória de longo 
prazo para um alvo neural, principalmente para a formação hipocampal 
(Scoville, Milner, 1957). Visto que as principais características do SP remetem 
à ativação do hipocampo, intuitivamente se iniciaram os primeiros estudos 
utilizando modelos animais para se inferir possíveis correlatos neurais para o 
papel do SP na formação de memórias dependentes dessa estrutura.  
Em humanos a memória de longo prazo pode ser dividida em 
Declarativa e Não-declarativa e ainda subdividida dentro dessas categorias, de 
acordo com as principais estruturas que as medeiam e com o tipo de material 
que é armazenado. Memórias do tipo declarativas são aquelas que podem ser 
evocadas de forma consciente pelo individuo e incluem a recordação de fatos e 
eventos, por exemplo. Estruturas do lobo temporal medial, principalmente o 
hipocampo, são tidas como principais mediadoras desse tipo de memória, 
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como visto por Scoville e Milner (1957). Já as memórias do tipo não-
declarativas são aquelas adquiridas gradualmente e não evocadas 
conscientemente, mas expressas por meio de desempenho, como por 
exemplo, habilidades perceptuo-motoras, hábitos e respostas condicionadas. 
Esse tipo de memória não é afetado por lesões no hipocampo ou nas outras 
estruturas do lobo temporal medial que afetam a memória declarativa. Outras 
estruturas encefálicas são tidas como substrato para a formação desse tipo de 
memória, como gânglios da base, amígdala, cerebelo e neocórtex (Squire, 
2004). 
Em animais não se pode dividir os tipos de memória da mesma forma 
que em seres humanos, já que não é possível inferir o caráter declarativo nos 
mesmos. No entanto, pode-se observar que a lesão de hipocampo em animais 
produz prejuízo em algumas tarefas, mas não em outras, como visto 
inicialmente em humanos. Por isso a classificação dos tipos de memória em 
animais é feita de forma geral em “dependente do hipocampo” e “independente 
do hipocampo” (Eichenbaum, 1997).  
Muitos trabalhos mostraram que a privação de SP prejudica o 
desempenho de animais em tarefas que também são afetadas por lesões na 
formação hipocampal, como esquiva inibitória, condicionamento clássico de 
medo ao contexto e labirinto aquático de Morris (versão espacial), fortalecendo 
a idéia de que o SP teria um papel importante na consolidação desses tipos de 
memória, pelo menos em animais (Beaulieu, Godbout, 2000; Bueno et al., 
1994; Crick, Mitchison, 1983; Dubiela et al., 2005; Fishbein, Gutwein, 1977; 
Graves et al., 2003; Gruart-Masso et al., 1995; Hennevin et al., 1971; Smith, 
1995). Nessa linha vários autores associaram as conseqüências da privação de 
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sono tanto com os prejuízos comportamentais quanto com alterações em 
medidas eletrofisiológicas e neuroquímicas no hipocampo (Hagewoud et al., 
2010; Ravassard et al., 2009; Silva et al., 2004; Vecsey et al., 2009).  
Além dos trabalhos que se utilizam da privação de sono, outros avaliam 
mudanças na arquitetura do sono após tarefas de aprendizagem e/ou melhora 
no desempenho após períodos de sono (Smith, 2011; Walker, Stickgold, 2004). 
Smith e Lapp (1991) verificaram aumento em vários parâmetros de SP, tanto 
em humanos como em animais após sessões de aprendizagem. Esses autores 
observaram que estudantes universitários, em período de provas, 
apresentavam aumento no número e duração dos episódios de SP (Smith, 
Lapp, 1991). Em ratos, mostraram aumento na duração do SP em animais 
treinados nas tarefas de esquiva ativa de duas vias, condicionamento operante 
e labirinto aquático de Morris, versão espacial (Smith, Lapp, 1986; Smith, Rose, 
1997; Smith, Wong, 1991; Smith et al., 1980). 
Mais recentemente observou-se que o sono não-REM também 
apresenta alterações após o treino de algumas tarefas de aprendizagem e 
memória, tanto em humanos quanto em animais. Em animais foi visto aumento 
no tempo de SOL após o treino na tarefa de condicionamento de medo 
(Hellman, Abel, 2007) e correlação entre a porcentagem de SOL e o 
desempenho na tarefa de esquiva ativa (Fogel, Smith, 2006; Fogel et al., 2011; 
Giuditta et al., 1995). Em humanos também foi visto aumento de ondas lentas 
durante o SOL (Huber et al., 2004) e correlações entre o desempenho e 
quantidade de SOL após o treino. Dessa forma, esse estágio também começou 
a receber mais atenção no que diz respeito ao papel do sono em processos de 
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aprendizagem e memória (Fogel, Smith, 2006; Gais et al., 2002; Hellman,  
Abel, 2007; Robertson et al., 2004; Stickgold et al., 2000; Walker et al., 2002).  
A partir desses achados outra hipótese foi proposta para a participação 
do sono nos processos de formação de memória, conhecida como dual-
process, que pretende inferir papéis específicos para cada estágio de sono 
para cada tipo de memória, principalmente em humanos.  
Alguns pesquisadores começaram a traçar possíveis relações entre 
estágios do sono ou elementos característicos desses estágios com tipos de 
memória. Nessa linha vários estudos se basearam na arquitetura do sono 
noturno de seres humanos. Como a primeira metade da noite é mais rica em 
sono NREM e a segunda metade em SP, pode-se comparar a evocação da 
informação previamente aprendida após um período de sono nesses diferentes 
períodos, atribuindo seus resultados a um estágio especifico do sono. Em 
geral, essa abordagem revela que a consolidação de memórias dependentes 
de hipocampo ocorre durante intervalos de sono NREM, enquanto que as 
memórias independentes desta estrutura se beneficiam de períodos ricos em 
SP (Barrett, Ekstrand, 1972; Born et al., 2006; Ekstrand et al., 1971; Fowler et 
al., 1973; Karni et al., 1994; Plihal, Born, 1997, 1999). 
No entanto, as tentativas de se estabelecer uma relação entre sono e 
memória declarativa, por exemplo, têm mostrado resultados diversos, aos 
quais parecem estar associados à complexidade da tarefa aprendida, se o 
material apresenta conteúdo emocional ou de acordo com a natureza do 
material a ser recordado (Walker, Stickgold, 2004).  
Tanto a hipótese de que o sono REM (ou paradoxal) seria de 
fundamental importância para a formação de traços mnemônicos quanto uma 
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possível relação estreita entre estágios do sono e tipos de memória forneceram 
muitos resultados a respeito da importância do sono nos processos de 
aprendizagem e memória, mas não foram suficientes para que se obtivesse um 
consenso na literatura. Muitas vezes resultados conflitantes foram justificados 
por diferenças metodológicas, falta de grupos controles adequados, tipo de 
material utilizado nos testes, dificuldade da tarefa, linhagem de animais 
utilizada. Além disso, quando se compara os resultados obtidos em trabalhos 
com animais e seres humanos tem-se panoramas bem distintos. Em animais o 
SP tem sido considerado como mais importante para a consolidação de 
memórias dependentes de hipocampo enquanto que em seres humanos o 
papel do sono nesse tipo de memória não é muito claro (Smith, 2011; Walker, 
2005). 
Uma outra teoria propõe, entretanto, que não apenas cada estágio do 
sono isoladamente seria importante para memória, mas prevê a importância da 
sucessão ordenada de SOL e SP para a consolidação da memória. Esta teoria, 
chamada de teoria seqüencial ou “double-step hypothesis” (Giuditta et al., 
1995), vem ganhado muita atenção recentemente (Ficca, Salzarulo, 2004; Gais 
et al., 2000; Ribeiro, Nicolelis, 2004; Stickgold, 1998). Dessa forma ambos os 
estágios de sono parecem necessários para consolidação da memória e SP e 
SOL se complementariam refletindo diferentes processamentos neurais que 
transformariam traços lábeis em traços mais estáveis. As duas maiores 
premissas dessa hipótese são: 
1. O envolvimento do SOL no processamento cerebral de 
informações como um primeiro passo necessário para que o segundo passo do 
processamento ocorra durante o SP; 
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2. A qualidade e quantidade de memórias adquiridas durante um 
período de vigília prévio dependem dos eventos que ocorrem durante o sono 
subseqüente.  
Essa hipótese surgiu da observação de que ratos treinados em uma 
tarefa de esquiva ativa apresentaram alterações no padrão de sono não 
limitadas a um estágio especifico do sono, mas também associadas a 
seqüências específicas. Em todos os animais treinados foi visto aumento geral 
na duração média dos episódios de SOL, independente das seqüências 
analisadas (SOL-SP ou SOL-V). No entanto, ratos que atingiram o critério de 
aprendizagem (ratos fast learning, ou FL) apresentaram aumento da duração 
dos episódios de SOL associados à seqüência SOL-SP enquanto ratos que 
não atingiram o critério de aprendizagem (ratos non-learning, ou NL) 
apresentam aumento da duração dos episódios de SOL associados à 
seqüência SOL-V durante o período pós-treino ( Ambrosini, Giuditta, 2001; 
Ambrosini et al., 1992). Da mesma maneira que alterações no padrão 
seqüencial são vistas entre grupos de animais com desempenhos diferentes, a 
falta ou alteração em qualquer elemento da seqüência (provocada pela 
privação de sono paradoxal, por exemplo) prejudicaria a consolidação da 
memória.  
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Justificativa 
No nosso laboratório foi observado que a privação de sono paradoxal 
(PSP) por 96 horas antes da sessão de treino prejudica o desempenho de ratos 
em tarefas de memória emocional como esquiva inibitória e condicionamento 
clássico de medo (Bueno et al., 1994; Dametto et al., 2002; Moreira et al., 
2003). Nesses procedimentos os animais são treinados logo em seguida ao 
período de privação e testados 24 horas após a sessão de treino, sendo que 
neste período permanecem em suas gaiolas-moradias. Os prejuízos 
observados na sessão de teste sempre foram atribuídos à perda de sono em si, 
mas pouca atenção se deu ao padrão de sono após o período de privação. 
Sabe-se que a privação de sono paradoxal é seguida por um rebote desse 
estágio, caracterizado por um aumento em sua duração total, ocorrência e 
duração dos episódios isolados (Benington et al., 1994; Machado et al., 2004; 
Rechtschaffen et al., 1999). Além disso, uma diminuição da latência para sua 
ocorrência, aumento da densidade de movimentos rápidos dos olhos e um 
aumento no número e amplitude de disparos de ondas PGO também foram 
relatados (Siegel, Gordon, 1965). Portanto, se apenas o sono paradoxal tivesse 
um papel importante para a memorização, logo seria esperado que o rebote de 
SP após o treino favorecesse a consolidação da memória. No entanto, os 
trabalhos de Bueno et al. (2000), Dametto et al. (2002), Moreira et al. (2003) e 
Dubiela et al. (2005), realizaram a privação de sono antes do treino. Por isso 
não é possível determinar se os efeitos da PSP ocorreram na aquisição da 
tarefa, ou seja, se os animais não foram capazes de aprender após o período 
de PSP e/ou se esses efeitos se estenderam até o período de consolidação, 
mesmo com a ocorrência maciça da quantidade de SP nesse período.  
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Portanto faz-se necessário a utilização de um procedimento 
comportamental no qual seja possível avaliar separadamente os efeitos da 
privação de sono sobre a aquisição e sobre a consolidação da resposta 
aprendida, quando essa manipulação é realizada antes da sessão de treino. A 
Esquiva Inibitória por Múltiplas Tentativas (multiple trial inhibitory avoidance), 
usada primeiramente por Decker et al. (1990) é uma variação da tarefa de 
esquiva inibitória (ou esquiva passiva) tradicional, mas que permite que se 
avalie separadamente os efeitos de manipulações sobre a aquisição ou sobre a 
consolidação da resposta de esquiva. No protocolo de esquiva inibitória 
tradicional (em uma única tentativa) o animal é colocado no compartimento 
seguro do aparelho de treino e, assim que passa para o outro compartimento 
recebe um ou mais choques nas patas. Na sessão de teste o animal é 
recolocado no compartimento seguro e a latência para entrada no 
compartimento pareado com o choque na sessão de treino é a medida de 
retenção da tarefa (Bueno et al., 2000; Moreira et al., 2003). No protocolo 
utilizado por Decker et al., (1990), os animais são recolocados no 
compartimento seguro após cada passagem para o compartimento onde 
recebem o choque durante o treino e um critério de aquisição é estabelecido 
como, por exemplo, permanecer no compartimento seguro por 60 segundos. 
Atingido esse critério o animal é retirado do aparelho e o número de vezes (ou 
tentativas) necessário para atingir o critério estabelecido é a medida de 
aquisição. Nos casos de manipulações que prejudicam a aquisição, os animais 
realizam um maior número de tentativas até que seu desempenho se iguale ao 
dos animais controles. Assim, os animais partem de um desempenho igual no 
dia do treino (às custas de mais repetições) e supõe-se que o teste de 
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retenção, realizado 24h após, avalie apenas a consolidação/retenção (Decker 
et al., 1990). 
A utilização da tarefa de EIMT pode, portanto, revelar se a privação de 
sono impede os animais de adquirir a resposta de esquiva inibitória, assim 
justificando o prejuízo de desempenho na sessão de teste; ou se os animais 
privados de sono são capazes de atingir um critério estabelecido, possibilitando 
que sejam feitas inferências sobre o padrão de sono após o treino e o 
desempenho na sessão de teste. Considerando a hipótese seqüencial pode-se 
supor que a falta de SP antes do treino afetaria o padrão seqüencial 
sono/vigília e, dessa forma, afetando a aquisição da resposta de esquiva 
inibitória. Já o rebote de SP após o treino afetaria o padrão seqüencial no 
momento da consolidação e, portanto, o desempenho na sessão de teste, caso 
os animais tenham adquirido a resposta de esquiva inibitória na sessão de 
treino.  
No presente trabalho serão consideradas as modificações nos 
parâmetros gerais do ciclo sono/vigília, causadas pelo rebote de sono 
paradoxal, assim como nos elementos seqüenciais para inferir possíveis 
relações entre o padrão de sono e aprendizagem/memória em ratos 
submetidos à privação de sono antes do treino da tarefa de EIMT. 
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OBJETIVOS 
Gerais 
Avaliar os efeitos da privação e do rebote de sono paradoxal na 
aquisição e retenção da resposta de esquiva inibitória em ratos, avaliados pelo 
desempenho na tarefa de Esquiva Inibitória por Múltiplas Tentativas (EIMT), 
levando em consideração os elementos gerais e seqüenciais do ciclo 
sono/vigília.  
Específicos 
ETAPA 1. Verificar se ocorre prejuízo de aquisição e/ou consolidação da 
resposta de esquiva inibitória em animais privados de sono, avaliado pelo 
desempenho na tarefa de Esquiva Inibitória por Múltiplas Tentativas (EIMT); e 
caracterizar a arquitetura e os elementos seqüenciais do ciclo sono/vigília de 
animais privados de sono e não privados, após o treino na tarefa de Esquiva 
Inibitória por Múltiplas Tentativas (EIMT).  
ETAPA 2. Verificar se o restabelecimento do padrão seqüencial do ciclo 
sono/vigília após o treino impede o prejuízo de memória na tarefa de Esquiva 
Inibitória em animais previamente privados de sono.  
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ETAPA 1. COMPARAÇÃO DOS PARÂMETROS GERAIS E ELEMENTOS 
SEQUENCIAIS DO CICLO SONO/VIGÍLIA  DE RATOS PRIVADOS E RATOS 
NÃO PRIVADOS DE SONO SUBMETIDOS À TAREFA DE EIMT. 
 
MATERIAL E MÉTODOS 
Animais 
Foram utilizados ratos Wistar machos de 2-3 meses de idade, 
provenientes do biotério do Departamento de Psicobiologia. Os ratos foram 
mantidos em grupos de cinco por gaiola, com livre acesso a água e comida, em 
sala com temperatura controlada (23 + 2oC) e ciclo claro/escuro de 12 horas 
(luzes acesas das 7:00 às 19:00h). 
Aparelhos 
Caixa de Esquiva Passiva 
O aparelho de esquiva passiva consiste de dois compartimentos de 
paredes acrílicas ambas medindo 30 X 30 X 60 cm conectadas por uma porta 
guilhotina. O compartimento seguro é claro (branco) enquanto o outro 
compartimento, onde os animais recebem o choque, é escuro (preto) e o teto é 
de acrílico transparente. A base do aparelho é formada por barras metálicas 
condutoras de corrente elétrica dispostas de forma paralela. Cada barra mede 
0,4 cm de diâmetro, são distantes 1,2 cm umas das outras e conectadas a um 
gerador de choque elétrico (AVS projetos especiais), que libera uma corrente 
elétrica (podendo variar de 0,1 a 1,0 mA) ocasionando um choque nas patas do 
animal. 
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Implante de eletrodos para registro ECoG/EMG- 
eletrocorticográfico/eletromiográfico. 
Os eletrodos foram confeccionados a partir de conectores de informática 
(modelo FC - 14) e fios de níquel - cromo revestidos com Teflon (California 
Fine Wire) de 0,008 mm para o registro eletrocorticográfico (ECoG) e de 
0,004mm para o registro eletromiográfico (EMG). Cada rato foi anestesiado 
com xilasina na dose de 10mg/kg e quetamina na dose de 90mg/kg, 
intraperitonealmente e depois de anestesiados, foram fixados em aparelho 
estereotáxico (modelo David Kopf) para o implante de eletrodos. As 
coordenadas foram determinadas de acordo com Bergmann (1989): 
a) 1 mm posterior ao bregma, 3mm à esquerda da sutura sagital; 
b) 3 mm anterior ao bregma, 1 mm à direita da sutura sagital; 
c) 1 mm anterior ao lambda, 4 mm à esquerda da sutura sagital; 
d) 4 mm anterior ao lambda, 1 mm à direita da sutura sagital.  
Para registro eletromiográfico, um par de eletrodos foi implantado no 
músculo trapézio desses animais. O implante foi fixado com acrílico 
odontológico de polimerização rápida, e após a cirurgia, os animais receberam 
0,5 ml/kg de Pentabiótico (Wyeth) i.m. para evitar infecção, e 10 mg/kg de 
diclofenaco sódico i.p. (25mg/ml) para indução de analgesia e redução de 
processos inflamatórios. Após a recuperação anestésica, os animais foram 
alojados individualmente em gaiolas cúbicas de acrílico transparentes (34 cm 
de altura x 31,5 cm de largura x 31,5 cm de profundidade) forradas com 
maravalha. 
Registro do ECoG/EMG 
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O registro dos padrões de ECoG/EMG foi realizado em polígrafos 
digitais Nihon-Kohden (modelo QP - 223A). Cada animal foi conectado 
através de três canais, sendo dois para o registro do ECoG e o terceiro para o 
registro do EMG.  
Análise dos registros 
A leitura dos registros foi realizada através do programa Polysmith 
(Neurotronics Inc.) em épocas de 30 segundos. Os sinais de traçado foram 
analisados visualmente pelo experimentador e a classificação dos estágios de 
sono/vigília foi realizada de acordo com Timo-Iaria et al. (1970) e Giuditta e et 
al., (1995), sendo determinados: vigília (V), sono de ondas lentas (SOL), sono 
paradoxal (SP) e sono de transição (ST). 
Parâmetros de comparação 
Após o estagiamento foram computados, em uma rotina desenvolvida no 
software Matlab, os parâmetros: 
 Porcentagem da duração de cada estágio isolado (SOL, SP, ST e 
V) e do período de sono total (SOL+SP+ST) em relação ao tempo total de 
registro (SOL+SP+ST+V).  
 Número de episódios de SOL, SP, ST, V, dado como o número de 
ocorrências de cada estágio, independente de sua duração; 
 Duração média dos episódios de SOL, SP, ST e V, resultante da 
divisão do tempo total despendido em cada estágio pelo número de episódios 
do mesmo estágio; 
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 Número total de seqüências contendo dois estágios, considerando 
todas as 16 combinações possíveis, independentemente da duração de cada 
estágio isolado; 
 Número total de seqüências identificadas como SOL-ST-SP, 
independentemente da duração de cada estágio isolado;  
 Número total de seqüências identificadas como SOL-ST-V, 
independentemente da duração de cada estágio isolado.  
As probabilidades de transição entre dois estágios foram computadas a 
partir de um programa (Ratatouille) desenvolvido no software estatístico R (The 
R Foundation for Statistical Computing) em colaboração com João Ricardo 
Sato, da Universidade Federal do ABC.  
 A probabilidade de uma transição ocorrer (V-SOL, por exemplo) 
foi calculada pelo número de ocorrências da seqüência V-SOL, dividido pelo 
número total de épocas de V (V-SOL/V). A probabilidade de manutenção em 
determinado estágio (V, por exemplo) foi calculada pelo número de ocorrências 
da seqüência V-V, dividido pelo número total de épocas de V (V-V/V). Todas as 
possíveis transições foram computadas nas análises. 
Privação de sono  
A privação de sono paradoxal foi realizada pelo método das plataformas 
múltiplas modificado (MPMM), que consiste em alojar até 10 animais sobre 
quatorze plataformas estreitas (6,5 cm de diâmetro) colocadas no interior de 
um tanque de aço inox (147 cm de comprimento x 44 cm de largura x 45 cm de 
altura) preenchido com água até uma altura de 1 cm abaixo da superfície das 
plataformas (Suchecki, Tufik, 2000). Os animais são, desta forma, obrigados a 
permanecer sobre as plataformas; ao iniciar o SP, podem cair na água, devido 
23 
 
à atonia muscular que acompanha esta estágio de sono, sendo então 
acordados.  
24 
 
EXPERIMENTO 1. PADRONIZAÇÃO DA TAREFA COMPORTAMENTAL. 
Delineamento experimental 
Esquiva inibitória por múltiplas tentativas (EIMT) 
Os animais foram colocados, individualmente no compartimento claro da 
caixa de esquiva (compartimento seguro) e, após 10 segundos, a porta que dá 
acesso ao compartimento escuro se abria sendo então permitido ao animal 
passar para o compartimento escuro do aparelho. A latência para o animal 
entrar no compartimento escuro era anotada e, assim que o animal 
atravessasse com as quatro patas, a porta era fechada e era liberado um 
choque nas patas, com intensidade variando entre 0,2 a 0,7mA, com intervalo 
de 0,1mA entre eles, e duração de 1 segundo. Imediatamente após o choque, o 
animal era removido da caixa e recolocado no compartimento claro da caixa de 
esquiva. Esse procedimento se repetia até que o animal atingisse o critério de 
permanecer na caixa clara por 120 segundos. Cada latência e o número de 
vezes em que o animal foi colocado no compartimento claro (tentativas) foram 
anotados. Cada grupo de animais foi treinado com apenas uma intensidade de 
choque. 
O teste foi realizado 24 h depois do treino. Os animais foram colocados 
novamente no compartimento claro da caixa de esquiva e, 10 segundos depois, 
a porta que dá acesso ao compartimento escuro se abria sendo anotado o 
tempo para o animal entrar no compartimento escuro com as quatro patas. Se 
o animal não atravessasse para o compartimento escuro dentro de 300 
segundos, ele era removido do aparato e uma latência de 300 segundos era 
atribuída. Nenhum choque foi liberado durante o teste. O número de tentativas 
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para atingir o critério na sessão de treino foi considerado a medida da 
aquisição da tarefa. A latência na sessão de teste, comparada com a primeira 
latência na sessão de treino, foi considerada a medida de retenção da tarefa. 
As sessões de treino e teste tiveram início às 12:00h.  
Análise estatística 
Desempenho na tarefa de esquiva inibitória 
O número de tentativas para o critério na sessão de treino foi avaliado 
por uma ANOVA de uma via com 6 grupos independentes (Choque de 0,2 a 
0,7mA).  
As latências para passagem para o compartimento escuro foram 
avaliadas por uma ANOVA de duas vias com Grupo (Choque de 0,2 a 0,7mA) e 
Sessão (Treino x Teste) como fatores. O teste de Newman-Keuls foi realizado 
a posteriori. O nível de significância estabelecido foi de p < 0,05.  
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Resultados 
A Figura 1 representa o número de tentativas para o critério de aquisição 
na tarefa de EIMT. Todos os animais atingiram o critério definido para a tarefa, 
independentemente da intensidade do choque. A ANOVA de uma via mostrou 
diferença significativa entre os grupos na sessão de treino (F(5,50)=5,92; 
p=0,0002). O teste a posteriori mostrou que o grupo que recebeu a intensidade 
de choque de 0,2 mA diferiu de todos os outros (p=0,001 em relação ao grupo 
0,3; p=0,003 em relação ao grupo 0,4; p=0,0005 em relação ao grupo 0,5; 
p=0,0003 em relação ao grupo 0,6; p=0,0005), necessitando de um maior 
número de tentativas para atingir o critério. Os demais grupos não diferiram 
entre si (p>0,05).  
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Figura 1. Número de tentativas para o critério na tarefa de EIMT de acordo com a 
intensidade de choque (de 0,2 a 0,7 mA); *p<0,05 em relação aos outros grupos. 
* 
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A Figura 2 representa as médias das latências para passagem para o 
compartimento escuro do aparelho de esquiva inibitória nas sessões de treino e 
teste, de acordo com a intensidade de choque recebida durante a sessão de 
treino. Na sessão de treino foi considerada a primeira latência, ou seja, latência 
da primeira tentativa, antes da liberação de choque. A ANOVA de duas vias 
mostrou significativos Efeito grupo (F(5,50)=5,23; p=0,0006); Efeito sessão 
(F(1,50)=41,83; p<0,0001); e Interação (F(5,50)=4,92; p=0,001). O teste a 
posteriori de Newman-Keuls para interação mostrou diferença significativa na 
latência para passagem para o compartimento escuro na sessão de teste nos 
grupos que receberam choque de intensidades 0,6 e 0,7 mA. Somente esses 
grupos apresentaram um aumento na latência do teste em relação à sessão de 
treino (p= 0,003 para o grupo 0,6; p=0,0002 para o grupo 0,7). Para as 
comparações entre os grupos na sessão de teste, o grupo que recebeu choque 
de 0,7 diferiu dos demais grupos (p=0,0002 em relação ao grupo 0,2; p=0,0002 
em relação ao grupo 0,3; p=0,0002 em relação ao grupo 0,4; p=0,0006 em 
relação ao grupo 0,5; p=0,031 em relação ao grupo 0,6) e o grupo 0,6 diferiu 
dos outros grupos, com exceção do grupo 0,5 (p=0,011 em relação ao grupo 
0,2; p= 0,014 em relação ao grupo 0,3; p=0,017 em relação ao grupo 0,4; 
p=0,080 em relação ao grupo 0,5; p=0,031 em relação ao grupo 0,7). 
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Figura 2. Latências para passagem para o compartimento escuro do aparelho de esquiva 
inibitória durante as sessões de treino e teste de acordo com a intensidade de choque 
(de 0,2 a 0,7 mA); *p<0,05 em relação aos outros grupos; # p<0,05 em relação aos grupos 
0,2; 0,3; 0,4 e 0,7; § p<0,05 em relação ao treino. 
* 
# 
§ 
§ 
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Discussão parcial 
Os resultados do experimento piloto mostraram que todos os animais 
foram capazes de atingir o critério estabelecido no treino da tarefa de EIMT, 
independente da intensidade de choque utilizada. No entanto, o grupo que 
recebeu o choque de 0,2 mA necessitou de um maior número de tentativas 
para atingir o critério de aquisição da resposta de esquiva em relação aos 
outros grupos. Os resultados mostraram também que, somente os animais dos 
grupos 0,6 e 0,7 mA tiveram um aumento significativo da latência na sessão de 
teste em relação à sessão de treino. Além disso, o treino na tarefa de EIMT 
com intensidade de choque de 0,7mA se mostrou efetivo em produzir a 
resposta de esquiva em níveis mais altos na sessão de teste em relação às 
outras intensidades de choque utilizadas. Por esses motivos escolhemos essa 
intensidade de choque para a realização dos experimentos seguintes.  
30 
 
EXPERIMENTO 2. COMPARAÇÃO DOS PARÂMETROS GERAIS E 
ELEMENTOS SEQÜENCIAIS DO SONO DE RATOS PRIVADOS E RATOS 
NÃO PRIVADOS DE SONO SUBMETIDOS À TAREFA DE EIMT. 
Delineamento experimental 
Os animais foram submetidos à cirurgia para implante dos eletrodos 
para o registro do padrão sono/vigília e, 14 dias após a cirurgia, foi feito o 
registro basal desses animais por 48 horas. Após o período de registro basal 
todos os animais foram habituados ao tanque de privação por 1 hora 
diariamente, durante três dias. Os animais foram então distribuídos 
aleatoriamente em dois grupos: privado de sono (PS) e controle de gaiola (CG). 
Os animais do grupo PS foram submetidos à privação de sono pelo MPMM, 
conforme descrito anteriormente. Os animais do grupo CG continuaram sendo 
colocados diariamente no tanque de privação de sono, por 1 hora (das 11:00h 
as 12:00h), para que no momento do treino todos os animais saíssem da 
mesma condição ambiental. Ao final do período de privação de sono foi 
realizado o treino da tarefa de EIMT utilizando o choque de 0,7 mA/1s, e 
imediatamente após a sessão de treino, foi realizado o registro do ECoG/EMG 
por 24h. Após esse período foi realizado o teste de retenção.   
Análise estatística 
Desempenho na tarefa de esquiva inibitória  
O número de tentativas para o critério na sessão de treino foi avaliado 
por teste-t. As latências para passagem para o compartimento escuro foram 
avaliadas por uma Análise de Variância (ANOVA) de duas vias com Grupo (CG 
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X PS) e Sessão (Treino X Teste) como fatores. O teste de Newman-Keuls foi 
realizado a posteriori. O nível de significância estabelecido foi de p < 0,05. 
Comparação dos parâmetros gerais de sono/vigília e seqüências entre os 
períodos BASAL e PÓS-TREINO. 
Para comparações entre grupos foram realizados testes–t 
independentes para cada parâmetro de sono e vigília. Para comparações entre 
os períodos BASAL E PÓS-TREINO foram utilizados testes-t pareados para 
cada grupo, para cada parâmetro. O nível de significância estabelecido foi de p 
< 0,05.  
Análise das probabilidades de transição entre os períodos BASAL e PÓS-
TREINO em função do tempo (a cada hora) 
Para comparações entre grupos foram realizados testes-t independentes 
para cada parâmetro de sono e vigília, a cada hora. Para comparações entre 
os períodos BASAL e PÓS-TREINO foram utilizados testes-t pareados para 
cada grupo, a cada hora. O nível de significância estabelecido foi de p < 0,05. 
Resultados 
Desempenho na tarefa de esquiva inibitória  
A Figura 3 representa o número de tentativas necessário para atingir o 
critério de aquisição da tarefa de EIMT. A análise estatística mostrou diferença 
significativa entre os grupos (t = -3,713; p=0,002). Os animais do grupo PS 
necessitaram de um maior número de tentativas para atingir o critério 
estabelecido em comparação com os do grupo CG. 
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A Figura 4 representa as médias das latências para passagem para o 
compartimento escuro do aparelho de esquiva inibitória nas sessões de treino e 
teste. Na sessão de treino foi considerada a primeira latência, ou seja, latência 
da primeira tentativa, antes da liberação de choque. A ANOVA mostrou 
significativos: Efeito Grupo (F(1,15)=17,11; p=0,0009), Efeito Sessão 
(F(1,15)=12,42; p=0,0031) e Interação Grupo x Sessão (F(1,15)=7,09; p=0,0177). 
O teste a posteriori para a interação mostrou que somente o grupo CG teve um 
aumento significativo de latência para passagem para o compartimento escuro 
na sessão de teste em relação à sessão de treino (p=0,002 para o grupo CG; 
p=0,818 para o grupo PS) e o grupo PS diferiu do controle na sessão de teste 
(p=0,0008). 
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Figura 3. Número de tentativas para atingir o critério de aquisição na sessão de 
aquisição da EIMT, em animais controles e privados de sono; * p< 0,05 em relação ao 
grupo CG. 
* 
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Figura 4. Latências de passagem para o compartimento escuro do aparelho de esquiva 
inibitória durante as sessões de treino e teste, em animais controles e privados de sono; 
*p<0,05 em relação ao grupo CG. 
* 
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Discussão parcial 
O uso da tarefa de EIMT teve por objetivo avaliar separadamente 
aquisição e retenção da resposta de esquiva inibitória e garantir a aquisição da 
resposta nos animais privados de sono.  
Os resultados mostram que os animais privados de sono foram capazes 
de atingir o critério de aquisição da resposta de esquiva inibitória estabelecido, 
durante a sessão de treino. No entanto, necessitaram de um maior número de 
tentativas em relação ao grupo controle. Ou seja, apesar do prejuízo, os 
animais privados são capazes de aprender a tarefa. Porém, na sessão de 
retenção, 24 h depois, ainda apresentam prejuízo, avaliado pela latência para 
passagem para o compartimento escuro. Esses resultados sugerem que o 
prejuízo de desempenho observado na sessão de teste não é conseqüência de 
uma não-aquisição da resposta de esquiva, uma vez que os animais privados 
foram capazes de fazê-lo. Esse prejuízo deve estar relacionado a processos 
que ocorreram após a sessão de treino, no período de consolidação.  
Portanto sugere-se que os prejuízos observados nas sessões de treino e 
teste tenham causas diferentes (privação de sono e rebote de sono, 
respectivamente) e que o desempenho dos animais na sessão de teste não 
esteja necessariamente relacionado com o desempenho na sessão de treino. 
Ou seja, mesmo igualando o desempenho dos animais privados de sono ao 
desempenho dos animais controles durante a sessão de treino isso não 
garante que o desempenho na sessão de teste será semelhante entre os 
grupos.  
Também não podemos descartar a possibilidade de que outras 
alterações causadas pela privação de sono tenham afetado somente o 
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desempenho dos animais na sessão de treino, como aumento na atividade 
locomotora, prejuízo em processos atencionais ou sensibilidade ao choque 
(Dametto et al., 2002; Godoi et al., 2005; Perry et al., 2008). Um aumento na 
atividade locomotora poderia levar os animais privados de sono a passarem 
mais vezes para o compartimento pareado com o choque quando comparados 
aos animais controles. Prejuízos em processos atencionais ou diminuição da 
sensibilidade ao choque prejudicariam os processos associativos inerentes à 
tarefa, fazendo com que os animais privados de sono necessitassem de mais 
pareamentos para associar o choque nas patas ao comportamento de passar 
para o compartimento pareado com o choque. 
Em relação à sessão de teste, o prejuízo encontrado nos animais 
privados de sono não poderia ser atribuído aos mesmos fatores que teriam 
afetado o desempenho na sessão de treino, como aumento na atividade 
locomotora, diminuição de atenção e nem a privação de sono em si, uma vez 
que, após 24 horas esses parâmetros já se encontram em níveis semelhantes 
entre os grupos (Dubiela et al., 2005, 2011; Godoi et al., 2005; Machado et al., 
2004). O prejuízo de desempenho observado na sessão de teste poderia ser 
atribuído a um prejuízo nos processos de formação de memória de longo prazo 
(consolidação/retenção), diferentemente do que é avaliado na sessão de treino. 
Ainda assim não se pode excluir completamente a possibilidade de que os 
efeitos da privação de sono se estendam até o período pós-treino e 
prejudiquem os processos de consolidação da memória de esquiva inibitória ou 
que o rebote de sono afete o desempenho dos animais na sessão de teste.  
Em suma, a utilização da tarefa de EIMT se mostrou eficiente tanto em 
avaliar os efeitos de manipulações sobre o treino (aquisição) e o teste 
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(consolidação/retenção) separadamente, quanto em garantir a aquisição da 
resposta no grupo experimental. Além disso, os animais previamente privados 
de sono apresentaram prejuízos de aquisição e consolidação da resposta de 
esquiva inibitória. 
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Comparação dos parâmetros gerais de sono/vigília e seqüências entre os 
períodos BASAL e PÓS-TREINO. 
A Tabela 1 mostra as comparações dos parâmetros gerais de sono e 
vigília entre BASAL X PÓS-TREINO e entre os grupos PS X CG durante um 
bloco de 5 horas de tempo de registro. No período PÓS-TREINO as 5 horas de 
registro utilizadas foram as primeiras horas imediatamente após o treino da 
tarefa. Para a comparação com BASAL foram utilizadas 5 horas de registro, 
dentro de um período de 24 horas de registro basal, pareadas com o horário do 
registro realizado após o treino.  
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TABELA 1. PARÂMETROS GERAIS DOS ELEMENTOS DE SONO E VIGÍLIA 
NO PERÍODO DE 5 HORAS  
 
Teste t; *p <0,05 em relação ao CG; # p<0,05 em relação ao basal; valores em média + e.p.  
 
A comparação BASAL X PÓS-TREINO mostra diminuição na 
porcentagem do tempo de V, aumento na porcentagem de SONO TOTAL e 
aumento na duração média dos episódios de SOL e de ST no período após o 
treino, no grupo CG. Esses resultados mostram que o padrão de sono/vigília 
nos animais controles sofreu alterações induzidas pelo treino na tarefa de 
EIMT. Apesar de observarmos aumento no TEMPO TOTAL de sono nesse 
grupo, o tempo despendido em cada estágio isoladamente não sofreu 
alterações significativas, sugerindo que a alteração no tempo total de sono foi 
distribuída entre todos os estágios. Para o grupo PS a análise mostra uma 
diminuição nas porcentagens de V e SOL e aumento nas porcentagens de SP, 
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ST e SONO TOTAL após o período de treino. Observamos também diminuição 
da duração média dos episódios de SOL e aumento da duração dos episódios 
de ST. Além disso, observa-se diminuição no número de episódios de V e SOL 
e aumento no número de episódios de SP e ST.  
A comparação entre os grupos mostra que, no período PÓS-TREINO, os 
animais do grupo PS diferem na maioria dos parâmetros de sono e vigília 
quando comparado ao grupo CG. Os animais do grupo PS apresentam uma 
diminuição na porcentagem de V e SOL e aumento na porcentagem de SP, ST 
e SONO TOTAL. Além disso, apresentam aumento no número de episódios de 
SP e ST e diminuição da duração dos episódios de SOL.  
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A Tabela 2 mostra as comparações dos parâmetros gerais de sono e 
vigília entre BASAL X PÓS-TREINO e entre os grupos PS X CG durante a 
primeira hora após o treino. 
 
TABELA 2. PARÂMETROS GERAIS DOS ELEMENTOS DE SONO E VIGÍLIA 
NA PRIMEIRA HORA APÓS O TREINO. 
 
Teste t; *p <0,05 em relação ao CG; # p<0,05 em relação ao basal; valores em média + e.p. 
 
A análise da primeira hora após o treino mostra que os animais do grupo 
CG passam mais tempo em vigília nesse período e conseqüentemente menos 
tempo em todos os estágios de sono, em relação ao período basal. No entanto, 
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não houve alterações na duração média e nem no número de episódios de V 
nesse período. Por outro lado houve diminuição no número de episódios de ST 
e SP. No grupo PS não foi observado aumento no tempo de V em relação ao 
basal nesse período. Foram observados aumento na porcentagem e duração 
média dos episódios de ST e diminuição desses mesmos parâmetros para o 
SOL. A comparação entre os grupos mostra diminuição na porcentagem de V e 
aumento no SP e ST e sono total nos animais do grupo PS. Também foi visto 
diminuição na duração média dos episódios de SOL e aumento no número de 
episódios de ST e SP. 
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Na Tabela 3 mostra a análise dos elementos sequenciais entre as 
condições BASAL X PÓS-TREINO e entre os grupos PS X CG. 
TABELA 3. NÚMERO DE TRANSIÇÕES ENTRE ESTÁGIOS DE SONO E 
VIGÍLIA NO PERÍODO DE 5 HORAS 
 
Teste t; *p <0,05 em relação ao CG; # p<0,05 em relação ao basal; valores em média + e.p. 
 
A comparação BASAL X PÓS-TREINO das seqüências mostrou, no 
grupo CG, diferença em apenas uma das seqüências analisadas (V-SOL). 
Houve uma diminuição na ocorrência desta seqüência.  
Já para o grupo PS observamos alterações significativas em oito das 
quatorze seqüências analisadas em relação ao período BASAL. Esses dados 
mostram que o período de recuperação ou rebote de sono provocou alterações 
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no padrão sono/vigília nesses animais também na organização do ciclo e na 
ocorrência seqüencial dos estágios e não somente na quantidade despendida, 
número de episódios e duração media dos episódios de cada estágio isolado 
(mostrado na TABELA 1). Por outro lado o número total de transições entre 
dois estágios não diferiu do período BASAL sugerindo que as alterações 
seqüenciais causadas pela privação de sono seriam mais qualitativas do que 
quantitativas, ou seja, o padrão de transição de um estágio para outro é 
modificado após a privação de sono e não o número de vezes que ocorrem. 
Em relação à comparação entre grupos no período PÓS-TREINO vimos 
que os animais do grupo PS apresentam diferença em oito das quatorze 
transições analisadas quando comparado com o grupo CG. Dentre estas, todas 
as transições para SP se encontram aumentadas nesses animais em 
comparação com o CG. Esse dado poderia ser explicado pelo fato de que 
esses animais expressam rebote de SP causado pela privação prévia, que se 
reflete no aumento do número de episódios de SP (Tabela 1), logo em uma 
maior tendência de haver transições de qualquer estágio para esse. Por outro 
lado as transições de SOL para V e de V para SOL se encontram diminuídas 
no grupo PS em relação ao CG o que pode ser devido à diminuição tanto nos 
parâmetros gerais de V quanto de SOL também causados pela privação de 
sono prévia. O número total de transições também se mostra aumentado no 
grupo PS em relação ao CG, mostrando que mais mudanças de estágios 
ocorrem nesses animais.   
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Análise das probabilidades de transição entre os períodos BASAL e PÓS-
TREINO em função do tempo (a cada hora)  
A Figura 5 ilustra a distribuição dos estágios de sono e vigília ao longo 
de cinco horas durante o período de registro BASAL e PÓS-TREINO para os 
grupos CG e PS.  
  
Figura 5. Representação da distribuição dos estágios do sono e vigília para os grupos 
CG e PS nos períodos BASAL e PÓS-TREINO, a cada hora, em porcentagem relativa ao 
tempo total de registro (A - CG basal; B - CG pós-treino; C – PS basal; D – PS pós-treino; 
V – vigília; SOL – sono de ondas lentas; ST – sono de transição; SP – sono paradoxal).  
B 
A B 
C D 
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A Figura 6 mostra as probabilidades de transição entre dois estágios 
para o grupo CG. A análise foi realizada a cada hora, durante as 4 horas 
imediatamente após o treino na tarefa de EIMT, em comparação com o mesmo 
período de registro basal. Na primeira hora foi visto um aumento na 
probabilidade dos animais se manterem em vigília (V-V) e uma diminuição na 
probabilidade de passarem de V para SOL (V-SOL). Além disso, houve uma 
diminuição na probabilidade de SOL-ST, ST-SOL, ST-SP, SP-SP. A partir da 
segunda hora observamos um aumento na probabilidade de ST-ST, na terceira 
hora um aumento de SOL-SOL e uma diminuição de SOL-V, e na última hora, 
novamente, um aumento de ST-ST e ST-SP. 
A Figura 7 mostra as mesmas comparações representadas na Figura 6, 
para o grupo PS. Neste grupo foi visto que, na primeira hora, houve um 
aumento nas probabilidades SOL-ST, SOL-SP, ST-ST, SP-ST, sendo que 
essas duas últimas se mantiveram aumentadas durante todo o período 
analisado. Ao contrário do grupo CG, não se observa aumento na 
probabilidade V-V durante na primeira hora após o treino em relação ao 
período basal. Na segunda hora há um aumento em todas as probabilidades de 
transição para ST, diminuição de todas as transições para V, exceto V-V, 
sendo que SOL-V se manteve diminuída até o final do período analisado. Na 
terceira hora se observa uma diminuição nas probabilidades da ocorrência de 
SP-V e de ST-SOL. Na última hora todas as probabilidades de transições para 
ST encontram-se aumentadas novamente e diminuídas SP-SOL, ST-V e SOL-
V.  
A Figura 8 mostra as probabilidades de transição entre dois estágios, no 
período de 4 horas imediatamente após o treino da tarefa e a comparação 
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entre os grupos CG e PS. Na primeira hora após o treino as probabilidades de 
três das quatro possíveis transições para ST estão aumentadas no grupo PS 
em relação ao grupo CG (com exceção de V-ST). Além disso, a probabilidade 
se SOL-ST se mantém aumentada nesse grupo durante as quatro horas 
analisadas. Também observamos um aumento de três das quatro 
probabilidades de transições para SP (exceto V-SP). Na segunda hora 
aumento das probabilidades de V-ST, SP-ST e diminuição de SOL-SOL. Na 
terceira hora ainda se observa no grupo PS uma diminuição da probabilidade 
de SOL-SOL e um aumento de SOL-SP e SOL-ST. Na última hora diminuição 
de SP-V. 
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Figura 6. Probabilidades de transições entre estágios (Vigília – V; Sono de Ondas Lentas 
– SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – SP), para o grupo Controle, durante 4 
horas dos períodos Basal e Pós-treino; valores em média + e.p.; *p<0,05 em relação ao 
Basal.
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Figura 6_continuação. Probabilidades de transições entre estágios (Vigília – V; Sono de 
Ondas Lentas – SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – SP), para o grupo 
Controle, durante 4 horas dos períodos Basal e Pós-treino; valores em média + e.p.; 
*p<0,05 em relação ao Basal. 
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Figura 7. Probabilidades de transições entre estágios (Vigília – V; Sono de Ondas Lentas 
– SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – SP) a cada hora, para o grupo Privado, 
durante 4 horas dos períodos Basal e Pós-treino; valores em média + e.p.; *p<0,05 em 
relação ao Basal. 
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Figura 7_continuação. Probabilidades de transições entre estágios (Vigília – V; Sono de 
Ondas Lentas – SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – SP) a cada hora, para o 
grupo Privado, durante 4 horas dos períodos Basal e Pós-treino; valores em média + ep; 
*p<0,05 em relação ao Basal. 
52 
 
 
Figura 8. Probabilidades de transições entre estágios (Vigília – V; Sono de Ondas Lentas 
– SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – SP) no período de 4 horas após o 
treino na tarefa de EIMT; valores em média + e.p.; *p<0,05 em relação ao Controle. 
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Figura 8_continuação. Probabilidades de transições entre estágios (Vigília – V; Sono de 
Ondas Lentas – SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – SP) no período de 4 
horas após o treino na tarefa de EIMT; valores em média + e.p.; *p<0,05 em relação ao 
Controle.  
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Discussão parcial 
Vimos na presente etapa que os animais privados de sono são capazes 
de atingir um critério de desempenho estabelecido para a tarefa de EIMT, 
assim como os animais não privados de sono. Esse resultado sugere que, 
apesar de possíveis alterações comportamentais, como aumento de atividade 
locomotora ou de sensibilidade ao choque que podem ser causadas pela 
privação de sono, os animais acabam por aprender.  
As análises do padrão sono/vigília após o treino também mostram 
diferenças significativas entre os grupos, além das diferenças 
comportamentais. Essas diferenças encontradas foram não somente nos 
parâmetros gerais de análise, como tempo despendido em cada estágio, 
número de episódios e duração dos mesmos, mas também nas análises 
seqüenciais. Esse perfil de sono/vigília observado nesse período mostra que a 
privação de sono prévia provoca uma modificação no padrão de sono no 
período subseqüente (visto pelo aumento dos parâmetros gerais de SP e ST, 
como tempo total e número de episódios, e concomitante diminuição desses 
mesmos parâmetros para V e SOL) que pode ser responsável pelo prejuízo de 
memória observado na sessão de teste da tarefa de EIMT nos animais 
privados de sono. 
Esses resultados não nos permitem descartar a importância das 
modificações dos parâmetros gerais dos estágios isolados, já que observamos 
esses tipos de modificações, tanto em animais privados como em animais 
controles. No entanto, o único parâmetro que difere em ambos os grupos no 
período pós-treino, mas em direções opostas, é a duração média dos episódios 
de SOL e a probabilidade em se manter nessa fase (aumento no grupo CG e 
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diminuição no grupo PS). Isso sugere que, se algum estágio desempenha um 
papel mais importante do que outro na consolidação da memória, avaliada pelo 
desempenho na tarefa de EIMT, o SOL seria o provável candidato. O que 
descartaria o papel principal para o SP é o fato de que os animais do grupo PS 
apresentam aumento nos parâmetros de SP e mesmo assim mantêm o 
prejuízo de desempenho no teste de retenção. Além disso, não foram vistas 
alterações nos parâmetros de SP nos animais do grupo CG após o treino. No 
entanto, o fato de não haver modificações no SP em animais controles não 
permite descartar o seu papel na consolidação. Somente a eliminação do SP 
após o treino sem um prejuízo na sessão de teste corroboraria essa hipótese. 
O papel do ST na consolidação seria mais especulativo ainda já que muitas 
alterações foram vistas nos animais privados e também foi visto aumento na 
duração média dos episódios em animais controles.  
O efeito de aumento na duração dos episódios de SOL nos animais 
controles poderia ser interpretado como uma resposta ao estresse relacionado 
com a natureza aversiva da tarefa e não como decorrente de aprendizagem. 
No entanto, alguns trabalhos mostram que, até mesmo uma sessão intensa de 
choque nas patas induz um aumento do tempo de vigília durante o período de 
seis horas após a apresentação dos choques, mas não é capaz de produzir 
aumento de SOL (Palma et al., 2000). Por outro lado, o protocolo de indução 
de estresse por administração de choque é muito mais duradouro e intenso do 
que o treino na tarefa de EIMT. Provavelmente as alterações no padrão 
sono/vigília vistas no presente estudo não são decorrentes do choque por si só, 
já que o aumento de vigília no presente estudo foi visto somente na primeira 
hora após o treino.  Além disso, vários trabalhos já mostraram aumento no 
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tempo de vigília, atividade geral e alerta que perduram até uma hora após 
simples exposição de animais a um ambiente novo ou à manipulação (Beerling 
et al., 2011; Feenstra, Botterblom, 1996). Além disso, os animais do grupo 
privado de sono receberam em média mais choques do que os animais do 
grupo controle e não apresentaram esse aumento na duração média dos 
episódios de SOL. Com o intuito de dissociar os efeitos do choque per se no 
aumento de sono após o treino, Hellman e Abel (2007) mostraram que animais 
que receberam choque nas patas na sessão de treino da tarefa de 
condicionamento de medo ao contexto, mas não aprenderam a tarefa (choque 
imediato), não tiveram aumento de SOL no período pós-treino. Já os animais 
que receberam o choque nas patas, mas adquiriram a resposta condicionada 
de medo apresentaram um aumento de SOL no período pós-treino. Esse 
aumento de SOL foi decorrente do aumento da duração média dos episódios 
de SOL e foi acompanhado por uma diminuição do tempo total de vigília, 
resultados muito semelhantes aos obtidos no presente estudo (Hellman, Abel, 
2007). No mesmo sentido, Ambrosini et al. (1992) também observaram que 
animais submetidos ao treino da tarefa de esquiva ativa, mas que não 
atingiram o critério de aprendizagem estabelecido ou apresentaram respostas 
inadequadas para a tarefa, como congelamento, não apresentaram 
modificações no sono subseqüente, enquanto animais que adquiriram a 
resposta de esquiva apresentaram aumento na duração média dos episódios 
de SOL após o treino. Outros estudos também corroboram esses achados e 
descartam a possibilidade de que as modificações no sono subseqüente ao 
treino em tarefas que se utilizam de choque nas patas como estímulo 
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incondicionado sejam induzidas pelo estímulo aversivo per se (Fogel et al., 
2011; Jha et al., 2005).  
A análise seqüencial do padrão sono/vigília mostra alterações no grupo 
controle em algumas transições e em momentos específicos no período pós-
treino em relação ao padrão de sono basal. Essas alterações vistas nas 
probabilidades de transição entre estágios mostram que logo após o treino da 
tarefa os animais têm uma tendência a permanecerem em vigília, uma vez 
iniciado um episódio. Esse aumento de vigília na primeira hora após o treino 
também pode ser visto na porcentagem total do tempo despendido nesse 
estágio (Tabela 3). No entanto, o fato dos animais gastarem muito tempo em 
um determinado estágio não significa necessariamente que esse estágio seja 
considerado consolidado. Ou seja, a manutenção de um estágio não pode ser 
inferida somente pelo tempo total em que o animal passa nesse estágio, mas 
sim na probabilidade em se manter nele. Isso pode ser visto nas probabilidades 
do tipo V-V, por exemplo. Os animais do grupo PS não diferem dos animais do 
grupo CG na probabilidade V-V após o treino, em nenhum momento. No 
entanto, o tempo gasto nesse estágio é diferente para os dois grupos. Os 
animais controles passam mais tempo em vigília do que os animais privados 
em todo o período após o treino, principalmente na primeira hora. Além disso, a 
probabilidade dos controles permanecerem em V, uma vez estando nesse 
estágio, é diferente entre os períodos basal e pós-treino, na primeira hora. Já 
para os animais privados de sono essa diferença não é vista. Pode-se supor, 
então, que ambos os fatores devem ser importantes para o prejuízo de 
memória observado nos animais privados de sono: tanto a diminuição do 
tempo despendido em vigília na primeira hora após o treino quanto a não 
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diferença de manutenção desse estágio em comparação com o período basal 
nesse momento. 
Nos animais privados nota-se que todas as probabilidades de transições 
para ST estão aumentadas no período pós-treino em relação ao basal, mas 
não para SP; apesar dos parâmetros gerais como tempo gasto em SP e 
número de episódios se mostrarem aumentados nesses animais, assim como 
os parâmetros de ST. Apesar das diferenças nas probabilidades de 
manutenção entre ST e SP, foram observadas semelhanças nas modificações 
dos parâmetros gerais de ambos. Esses dados sugerem que a privação de SP 
interfere nos mecanismos regulatórios de geração e/ou manutenção de ST e 
que a ocorrência desses dois estágios não é totalmente independente, no 
mesmo sentido que outros trabalhos já haviam mostrado. Na tentativa de 
dissociar ST e SP, Gandolfo et al. (1996) submeteram ratos à privação seletiva 
de SP e observaram aumento compensatório nos parâmetros de ambos os 
estágio durante o período de rebote, mostrando que estes estariam de alguma 
forma associados (Gandolfo et al., 1996). Pelo mesmo grupo também foram 
relatados que administração de atropina (um antagonista de receptores 
colinérgicos) ou transecção no tronco encefálico inibem a ocorrência de ambos 
SP e ST (Arnaud et al., 1994; Gottesmann et al., 1995).  Logo, o aumento nas 
probabilidades de manutenção de ST e de transições para esse estágio aqui 
observado pode ser considerado como resultado de mecanismos 
compensatórios compartilhados entre SP e ST.  
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EXPERIMENTO 3. CONTROLE DOS EFEITOS DO REBOTE SOBRE O 
DESEMPENHO NA SESSÃO DE TESTE DA TAREFA DE ESQUIVA 
INIBITÓRIA  
Justificativa 
Devido ao fato de que 96 horas de privação de sono resultam em um 
período de rebote de sono, que pode se estender por até 24 horas (Machado et 
al., 2004), o prejuízo de desempenho observado na sessão de teste no 
Experimento 2 poderia ter sido causado pelo rebote de sono sobre o 
desempenho no teste e não sobre a consolidação. Para isolar o efeito do 
rebote de sono sobre o desempenho na sessão de teste realizamos um 
experimento com intervalo de 72 horas entre a sessão de treino e teste, 
fazendo com que as 24 horas de rebote ocorram logo após o treino da tarefa e 
a sessão de teste 48 horas após esse período.  
Delineamento experimental 
Esquiva inibitória por múltiplas tentativas (EIMT) e privação de sono. 
Os procedimentos de privação de sono e da tarefa de EIMT foram 
idênticos aos descritos anteriormente, com exceção de que o intervalo entre o 
treino e o teste foi de 72 horas. Durante esse período os animais 
permaneceram em suas gaiolas moradia. Nenhum registro de sono foi 
realizado nesses animais.  
Análise estatística  
Desempenho na tarefa de esquiva inibitória 
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O número de tentativas para o critério foi avaliado por teste-t. As 
latências para passagem para o compartimento escuro foram avaliadas por 
uma ANOVA de duas vias com Grupo (CG X PS) e Sessão (Treino x Teste) 
como fatores. O teste de Newman-Keuls foi realizado a posteriori. O nível de 
significância estabelecido foi de p < 0,05. 
Resultados 
Na sessão de treino a análise estatística mostrou diferença significativa 
entre os grupos (t = -3,384; p=0,003). Os animais do grupo PS necessitaram de 
um maior número de tentativas para atingir o critério estabelecido em 
comparação com o grupo CG (Figura 9). A ANOVA de duas vias mostrou 
significativos: Efeito Grupo (F(1,21)=12,03; p=0,002), Efeito Sessão 
(F(1,21)=24,18; p<0,0001) e interação entre Grupo e Sessão (F(1,21)=16,56; 
p=0,0006). O teste a posteriori mostrou que somente o grupo CG teve um 
aumento significativo de latência para passagem para o compartimento escuro 
na sessão de teste em relação à sessão de treino (p=0,0002 para o grupo CG; 
p=0,556 para o grupo PS) e o grupo PS diferiu do CG na sessão de teste 
apresentando uma menor latência de passagem para o compartimento escuro 
(p=0,0002) (Figura 10). 
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Figura 9. Número de tentativas necessário para atingir o critério de aquisição da tarefa 
de EIMT em animais controles e privados de sono; p<0,05 em relação ao grupo CG. 
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Figura 10. Latências para passagem para o compartimento escuro do aparelho de 
esquiva inibitória durante as sessões de treino e teste, com intervalo de 72 horas entre 
treino e teste; *p<0,05 em relação ao grupo CG. 
* 
* 
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Discussão parcial 
Nesse experimento observamos um prejuízo da resposta de esquiva, 
mesmo quando a sessão de teste foi realizada três dias após a sessão de 
treino, indicando que o prejuízo observado no Experimento 2 não parece ter 
sido devido ao efeito do rebote de sono na sessão de teste. No entanto essa 
possibilidade não pode ser excluída completamente, já que no Experimento 2 a 
sessão de teste ocorreu imediatamente após as 24 horas de rebote. Para 
responder essa questão seria necessário um experimento no qual a expressão 
do rebote de sono ocorresse somente antes da sessão de teste. Com o 
presente experimento foi possível mostrar que o prejuízo de desempenho se 
mantém na sessão de teste, mesmo quando os animais não estão mais 
sujeitos à condição de rebote de sono. Isso sugere que o rebote de sono pós-
treino provavelmente afeta os processos de consolidação da memória na tarefa 
de EIMT, mesmo que também possa afetar o desempenho dos animais na 
sessão de teste.  
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ETAPA 2. REVERSÃO DO PREJUÍZO NA TAREFA DE EIMT 
Justificativa 
Na presente etapa duas abordagens foram utilizadas com o intuito de 
interferir com o padrão do ciclo sono/vigília durante o período de consolidação 
da memória, ou seja, no período pós-treino. A primeira abordagem adotada 
consistiu na modificação do padrão sono/vigília apenas permitindo que os 
animais expressassem o rebote de sono nas 24 horas imediatamente antes da 
sessão de treino, fazendo com que o período de 24 horas entre as sessões de 
treino e de teste não sofresse mais sua influência. 
Caso o rebote de sono visto após 96 horas de privação fosse prejudicial 
aos processos necessários a consolidação da memória na tarefa de EIMT, a 
inibição da expressão do rebote após o treino deveria restaurar o desempenho 
dos animais na sessão de teste. Considerando que 24 horas são suficientes 
para que o ciclo sono/vigília seja restaurado após 96 horas de privação de sono 
(Machado et al., 2004), ao permitir que os animais expressem o rebote de sono 
por 24 horas antes da realização do treino na tarefa de EIMT é possível avaliar 
separadamente os efeitos do rebote na aquisição e os efeitos do 
restabelecimento do ciclo sono/vigília no período pós-treino, na 
consolidação/retenção da resposta de esquiva inibitória, avaliados na sessão 
de teste, 24 horas depois.  
Outra abordagem utilizada com o intuito de intervir no ciclo sono/vigília 
no período pós-treino, ou seja, durante o período de consolidação da memória, 
foi a administração de drogas que sabidamente diminuem ou inibem a 
expressão do rebote de SP.  
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Vários trabalhos na literatura mostram que administração de haloperidol 
(um antagonista de receptores dopaminérgicos do tipo D2) produz uma 
diminuição de diversos parâmetros do sono paradoxal, como latência para seu 
início e duração total, mesmo quando os animais se encontram numa condição 
de privação de sono (Salin-Pascual et al., 1997; Dzirasa et al., 2006). Um 
trabalho realizado no nosso departamento também mostrou que a 
administração de haloperidol na dose de 3mg/kg foi capaz de impedir o rebote 
de sono paradoxal e aumentar a quantidade de sono de ondas lentas logo após 
o período de 96 horas de privação de sono (Lima et al., 2008). Com o objetivo 
de impedir a expressão do rebote de sono paradoxal durante o período de 
consolidação da memória utilizamos a mesma manipulação farmacológica 
realizada por Lima et al. (2008), após o período de privação de sono e antes do 
treino da tarefa para que o efeito da droga ocorresse assim que os animais 
saíssem da sessão de treino. 
Também foi relatado na literatura que o modafinil, uma droga promotora 
da vigília, é capaz de impedir tanto os efeitos deletérios da privação de sono 
sobre processos cognitivos (Minzenberg et al., 2008) quanto a expressão de 
rebote de sono após um período de vigília prolongada induzida por ele mesmo, 
diferentemente do que é observado com anfetamina sob o mesmo protocolo 
(Arias-Carrion et al., 2011; Edgar, Seidel, 1997; Touret et al., 1995). Além 
disso, estudos anteriores com humanos e um estudo em roedores mostraram 
que o modafinil impede o prejuízo de desempenho em tarefas que avaliam 
aprendizagem e memória, em tarefas não aversivas após ou durante privação 
de sono (Béracochéa et al., 2001, 2002, 2003; Minzenberg, Carter, 2008; Ward 
et al., 2004). Portanto, utilizamos esse fármaco com o objetivo de impedir o 
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prejuízo de desempenho em ratos privados de sono na tarefa de EIMT. As 
doses de modafinil utilizadas no presente estudo (100 e 200mg/kg) foram 
escolhidas com base em trabalhos anteriores que caracterizaram a indução de 
vigília em ratos, após sua administração (Edgar, Seidel, 1997). 
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MATERIAL E MÉTODOS 
Animais  
Para os experimentos farmacológicos foram utilizados ratos Wistar 
machos de 2-3 meses de idade, provenientes do biotério central da UNIFESP 
(CEDEME). Os ratos foram mantidos em grupos de cinco por gaiola, com livre 
acesso a água e comida, em sala com temperatura controlada (23 + 2 oC) e 
ciclo claro/escuro de 12 horas (luzes acesas das 7:00 às 19:00h). 
Aparelhos 
Caixa de Esquiva Passiva 
O aparelho de esquiva utilizado foi o mesmo descrito anteriormente. 
Campo aberto 
O aparelho consiste de uma arena circular medindo 80 X 36 cm 
(diâmetro X altura) cujo assoalho é dividido em três círculos concêntricos, 
subdivididos em dezoito setores. Cada animal é colocado individualmente no 
centro da arena, e a atividade locomotora é medida pelo número de setores 
cruzados com as quatro patas. 
Privação de sono 
A privação de sono paradoxal foi realizada pelo método das plataformas 
múltiplas modificado (MPMM), como descrito anteriormente.  
Análise dos registros 
A leitura dos registros gerados na presente etapa foi realizada através 
do programa SleepScorer (Gross et al., 2009), desenvolvido no software 
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Matlab®, em épocas de 30 segundos. Os traçados de registro foram analisados 
visualmente pelo experimentador com confirmação pela distribuição das 
frequências das bandas σ (delta), δ (theta), θ (sigma) e EMG. Os filtros 
utilizados para as bandas σ (delta), δ (theta), θ (sigma) foram 0,4-4 Hz, 5-9 Hz, 
10-14 Hz, respectivamente. Para o estagiamento visual com confirmação da 
análise espectral das potências das bandas foram utilizados os seguintes 
critérios: os parâmetros σ x θ e EMG foram utilizados para distinguir vigília de 
sono. Épocas com valores de σ x θ abaixo e EMG acima de um limiar 
estipulado foram consideradas vigília. O parâmetro δ/θ foi utilizado para 
caracterizar as épocas de sono paradoxal. Épocas com valores abaixo do limiar 
δ/θ foram consideradas sono paradoxal. O sono de transição foi caracterizado 
por limiares de σ e de δ/θ. Épocas com valores σ acima do limiar e de δ/θ 
abaixo foram consideradas sono de transição. Épocas nas quais não foi 
possível realizar a identificação foram lidas como não-identificadas.  
Procedimento comportamental  
Esquiva inibitória por múltiplas tentativas (EIMT) 
Foi utilizado o mesmo procedimento descrito anteriormente.  
Drogas 
Modafinil (Llafon, 100 mg/kg, v.o., por gavagem) ou veículo (água 
destilada) e haloperidol (Sigma, 3 mg/kg/2ml, i.p.) ou veículo (salina 0,9%). 
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EXPERIMENTO 1. EFEITO DO REBOTE DE SONO PRÉ-TREINO NO 
DESEMPENHO DE RATOS NA TAREFA DE ESQUIVA INIBITÓRIA POR 
MÚLTIPLAS TENTATIVAS. 
Delineamento experimental 
Os animais foram submetidos à cirurgia para implante dos eletrodos 
para o registro de sono e, quatorze dias após a cirurgia, foi feito o registro 
eletroencefalográfico basal desses animais por 24 horas. Os animais foram 
distribuídos aleatoriamente em dois grupos: PS e CG, e o procedimento de 
privação de sono foi o mesmo descrito nos experimentos anteriores. Logo após 
o período de privação foi realizado o registro eletroencefalográfico por 24h 
(período de rebote de sono). Depois desse período foi realizado o treino da 
tarefa de EIMT e, imediatamente após a sessão de treino, os animais 
retornaram às gaiolas de registro por mais 24h, quando foi realizado o teste de 
retenção. 
Análise estatística 
Desempenho na tarefa de esquiva inibitória  
O número de tentativas para o critério foi avaliado por teste-t. As 
latências de passagem para o compartimento escuro foram avaliadas por uma 
ANOVA de duas vias com Grupo (CG X PS) e Sessão (Treino x Teste) como 
fatores. O teste de Newman-Keuls foi realizado a posteriori. O nível de 
significância estabelecido foi de p < 0,05. 
Comparação dos parâmetros gerais de sono/vigília e seqüências no 
período pós-treino 
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As análises foram realizadas por meio de teste-t para cada 
parâmetro/seqüência durante o período de registro avaliado. O nível de 
significância estabelecido foi de p < 0,05.  
Análise das probabilidades de transição entre os períodos basal e pós-
treino em função do tempo 
Cada probabilidade de transição foi analisada por meio de teste-t, a cada 
hora. Para comparações entre grupos foram realizados testes–t independentes 
e para comparações entre o período basal e pós-treino foram utilizados testes-t 
pareados para cada grupo. 
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Resultados 
A análise estatística não mostrou diferenças significativas entre os 
grupos na sessão de treino (t = -0,084; p=0,935). Os animais do grupo PS 
necessitaram em média do mesmo número de tentativas para atingir o critério 
de aquisição que os animais de grupo CG (Figura 11). A ANOVA de duas vias 
mostrou significativo somente o Efeito Sessão (F(1,9)=18.08; p=0,002). Os 
animais de ambos os grupos tiveram um aumento significativo na latência de 
passagem para o compartimento escuro na sessão de teste em relação à 
sessão de treino (Figura 12). Os efeitos grupo (F(1,9)=0,85; p=0,3796) e 
interação entre Grupo e Sessão não foram significativos (F(1,9)=0,55; p=0,4758).  
 
Desempenho na tarefa de esquiva inibitória 
 
Figura 11. Número de tentativas necessário para atingir o critério de aquisição da tarefa 
de EIMT em animais controles e privados de sono com rebote antes do treino.  
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Figura 12. Latências de passagem para o compartimento escuro do aparelho de esquiva 
inibitória durante as sessões de treino e teste em animais controles e privados de sono 
com rebote antes do treino.  
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Discussão parcial  
No presente experimento foi visto que os animais previamente privados 
de sono, mas que tiveram oportunidade de dormir por 24 horas, não 
apresentaram prejuízo na sessão de treino da tarefa de EIMT e tampouco na 
sessão de teste, 24 horas depois. Esses resultados mostram que o rebote de 
sono antes do treino não prejudica o desempenho dos animais no momento da 
aquisição da tarefa. No mesmo sentido não foi observado prejuízo de 
desempenho nesses animais no teste de retenção, 24 horas após o treino. 
Esses resultados sugerem que as alterações causadas pela privação de sono, 
que afetaram o desempenho dos animais no experimento anterior, foram 
revertidas após um período de 24 horas no qual os animais puderam dormir 
livremente. Sendo assim, o período pós-treino não estaria mais sujeito nem às 
alterações prolongadas causadas pela privação de sono prévia, como o 
aumento de sono paradoxal e de sono de transição observados anteriormente 
nesse mesmo período.  
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Comparação dos parâmetros gerais de sono/vigília e seqüências no 
período pós-treino. 
A análise dos parâmetros gerais de sono e vigília nas 5 horas após o 
período de treino mostrou que todos os parâmetros gerais de sono e vigília que 
se encontravam alterados no Experimento 2 da ETAPA 1 (ver Tabela 1), já se 
encontram normalizados nesses animais (Tabela 4).   
A análise dos elementos seqüenciais (Tabela 5) que inclui todas as 
transições entre dois estágios e duas seqüências compostas por três estágios 
(SOL-ST-SP; SOL-ST-V) também não mostrou diferenças significativas entre 
os grupos. 
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TABELA 4. PARÂMETROS GERAIS DOS ELEMENTOS DE SONO E VIGÍLIA 
NO PERÍODO DE 5 HORAS PÓS-TREINO 
TABELA 4. PARÂMETROS GERAIS DOS ELEMENTOS DE SONO E VIGÍLIA NO 
PERÍODO DE 5 HORAS PÓS-TREINO 
 
CONTROLE 
(n=7)   
PRIVADO 
(n=4)     
          % TEMPO TOTAL 
         V 47.42 + 5.80 
 
26.51 + 7.17 
 SOL 38.36 + 3.68 
 
42.67 + 3.86 
  SP 7.67 + 2.04 
 
15.47 + 2.83 * 
 ST 6.55 + 1.44 
 
15.34 + 5.76 
  SONO TOTAL 52.57 + 5.80 
 
73.48 + 7.17 
  
NÚMERO DE EPISÓDIOS 
        V 44.00 + 4.70 
 
36.75 + 9.68 
  SOL 51.14 + 7.06 
 
60.00 + 13.95 
  SP 11.43 + 3.21 
 
19.25 + 1.60 
  ST 24.29 + 5.70 
 
40.25 + 13.65 
  
          
DURAÇÃO MÉDIA DOS EPISÓDIOS 
      V 2.68 + 0.39 
 
1.72 + 0.52 
  SOL 1.87 + 0.13 
 
1.70 + 0.29 
  SP 1.72 + 0.13 
 
1.69 + 0.17 
  ST 0.64 + 0.03 
 
0.77 + 0.12 
  
           
       
  
          Teste t; *p<0.05 
          
 
Valores em média + e.p. 
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TABELA 5. NÚMERO DE TRANSIÇÕES ENTRE ESTÁGIOS DE SONO E 
VIGÍLIA NO PERÍODO DE 5 HORAS PÓS-TREINO.  
TABELA 5. NÚMERO DE TRANSIÇÕES ENTRE ESTÁGIOS DE SONO E 
VIGÍLIA NO PERÍ DO DE 4 HORAS PÓS-TREI  
 
 
CONTROLE 
(n=7) 
 
PRIVADO 
(n=4) 
 
         V --> SOL 37.71 + 5.86 
 
26.00 + 9.38 
 V --> SP 0.14 + 0.14 
 
0.50 + 0.50 
 V --> ST 0.57 + 0.30 
 
1.25 + 0.63 
 
         SOL --> SP 3.57 + 1.29 
 
5.50 + 1.19 
 SOL --> ST 23.14 + 5.48 
 
37.00 + 14.48 
 SOL --> V 21.71 + 4.24 
 
13.50 + 4.87 
 
         SP --> SOL 2.14 + 1.03 
 
5.00 + 1.35 
 SP --> ST 0.29 + 0.18 
 
1.25 + 0.63 
 SP --> V 8.57 + 2.26 
 
12.00 + 2.12 
 
         ST --> SOL 2.14 + 1.03 
 
5.00 + 1.35 
 ST --> SP 7.29 + 2.34 
 
12.75 + 2.02 
 ST --> V 9.43 + 1.27 
 
6.00 + 1.58 
 
         TOTAL 116.71 + 18.31 
 
125.75 + 27.93 
 
         SOL --> ST -->V 9.14 + 1.22 
 
5.00 + 1.58 
 SOL --> ST -->SP 7.00 + 2.19 
 
11.50 + 2.96 
 
         
          
 
Valores em média + e.p. 
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Análise das probabilidades de transição no período pós-treino em função 
do tempo. 
Foram analisadas todas as probabilidades de transição entre dois 
estágios (V, SOL, ST, SP; somando dezesseis transições possíveis no total) e 
comparação entre os grupos CG e PS (animais que tiveram oportunidade de 
dormir antes do treino na tarefa). A análise foi realizada a cada hora, durante 
as 5 horas imediatamente após o treino na tarefa de EIMT. Nenhuma diferença 
significativa foi observada entre os grupos (Figura 13).   
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Figura 13. Efeitos do rebote pré-treino nas probabilidades de transições entre estágios 
(Vigília – V; Sono de Ondas Lentas – SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – 
SP) no período de 5 horas após o treino na tarefa de EIMT (média + e.p.). 
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Figura 13_continuação. Efeitos do rebote pré-treino nas probabilidades de transições 
entre estágios (Vigília – V; Sono de Ondas Lentas – SOL; Sono de Transição – ST; Sono 
Paradoxal – SP) no período de 5 horas após o treino na tarefa de EIMT (média + e.p.). 
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Discussão parcial 
No presente experimento foi visto que o padrão sono-vigília dos animais 
privados de sono, que puderam dormir por 24 horas antes do treino, retornou 
aos níveis dos animais do grupo controle após a sessão de treino. Por outro 
lado o rebote maciço de SP que ocorreu nas 24 horas antes da sessão de 
treino não causou prejuízo na aquisição da resposta de esquiva inibitória, 
mostrando que esse rebote somente prejudica o desempenho dos animais 
quando ocorre após o treino.  
Assim como nos parâmetros gerais do ciclo sono/vigília, não foram 
observadas diferenças em nenhuma das análises sequenciais como no número 
total de transições, ou nas probabilidades de transição entre estágios entre os 
grupos, mostrando que houve uma restauração completa no padrão 
sono/vigília após 24 horas de rebote.  
Parece, portanto, que as alterações do padrão sono/vigília devidas à 
privação de sono em si antes do treino afeta a aquisição, e a alteração do 
padrão geral e/ou seqüencial após o treino (devida ao aumento de SP e ST e 
diminuição de SOL) afeta a consolidação da resposta de esquiva inibitória.  
Esses achados sugerem que as alterações nos parâmetros gerais do 
ciclo sono/vigília e seqüenciais observadas no experimento 2 da etapa anterior 
poderiam estar relacionados aos prejuízos de desempenho observados na 
tarefa de EIMT. No entanto não é possível atribuir um papel a nenhum 
elemento ou seqüência em particular, pois não houve diferença entre os 
grupos.  
Em um estudo muito semelhante, realizado com o objetivo de avaliar os 
efeitos do aumento de SP no desempenho de ratos em uma tarefa de 
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discriminação em um labirinto em Y, Wetzel et al. (2003) privaram ratos de SP 
por 80 horas e submeteram os animais ao treino após um período de 15 a 20 
horas de rebote. O intervalo entre o final do período de privação de sono e a 
sessão de treino na tarefa foi escolhido por esses autores com o intuito de 
avaliar os efeitos do aumento seletivo de SP causado pela privação prévia, 
mas evitando o rebote maciço que ocorre logo após o término da privação e 
que afetaria também a ocorrência de SOL e V. Com esse procedimento foi 
observado aumento no tempo total e no número de episódios de SP no período 
de 4 horas após o treino e melhora de desempenho no teste de retenção da 
tarefa avaliado 24 horas depois. Também foi visto que as modificações nos 
parâmetros de SP não foram acompanhadas de alterações nos parâmetros de 
SOL e V (como tempo total de ocorrência e número de episódios), com 
exceção da duração média dos episódios de SOL, que se encontrou diminuída 
nos animais previamente privados de sono, em relação aos animais controles 
(Wetzel et al., 2003). Nesse trabalho o aumento de SP induzido pela privação 
desse estágio favoreceu a consolidação na tarefa, ao contrário ao que se 
observou no presente estudo. No entanto os resultados diferentes não 
permitem que se exclua a importância do SOL nem os efeitos prejudiciais do 
SP na consolidação da tarefa de EIMT, visto que esses autores utilizaram outro 
paradigma comportamental para avaliar o papel do sono na memória. Esses 
achados, portanto, sugerem que o aumento de SP causado pela privação de 
sono pode ser prejudicial ou benéfico à consolidação da memória, dependendo 
do tipo de tarefa a ser considerado.   
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EXPERIMENTO 2. EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO DE HALOPERIDOL EM 
ANIMAIS PRIVADOS DE SONO POR 96 HORAS. 
  
EXPERIMENTO 2.1. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE HALOPERIDOL (NA 
DOSE DE 3MG/KG) EM ANIMAIS PRIVADOS DE SONO POR 96 HORAS: 
DESEMPENHO NA TAREFA DE EIMT E REGISTRO ECOG/EMG. 
Delineamento experimental 
Os animais foram submetidos à cirurgia para implante dos eletrodos 
para o registro de sono e, quatorze dias após a cirurgia, foi feito o registro 
eletroencefalográfico/eletromiográfico basal desses animais por 24 horas. 
Todos os animais foram habituados ao tanque de privação por uma hora 
diariamente durante três dias. Após esse período, os animais foram distribuídos 
aleatoriamente em quatro grupos: controle de gaiola com administração de 
veículo (CG-V); controle de gaiola com administração de haloperidol (CG-HAL); 
privado de sono com administração de veículo (PS-V); privado de sono com 
administração de haloperidol (PS-HAL). Os procedimentos para privação de 
sono foram idênticos aos descritos anteriormente. Trinta minutos antes da 
sessão de treino cada animal recebeu haloperidol (3 mg/kg; 2 ml/kg) ou veículo 
(salina 0,9%; 2 ml/kg) e, após o período de privação foi realizado o treino da 
tarefa de EIMT. Logo após a sessão de treino foi realizado o registro 
eletroencefalográfico/eletromiográfico por 24h quando então foi realizado o 
teste de retenção.  
Análise estatística  
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Desempenho na tarefa de esquiva inibitória  
O número de tentativas para o critério foi avaliado por ANOVA de uma 
via. As latências para passagem para o compartimento escuro foram avaliadas 
por uma ANOVA de duas vias com Grupo (CG-HAL, CG-V, PS-V, PS-HAL) e 
Sessão (Treino x Teste) como fatores. O teste de Newman-Keuls foi realizado 
a posteriori. O nível de significância estabelecido foi de p < 0,05. 
Comparação dos parâmetros gerais de sono/vigília e seqüências no 
período pós-treino 
As análises foram realizadas por meio de teste-t para cada 
parâmetro/seqüência durante o período de registro avaliado. O nível de 
significância estabelecido foi de p < 0,05.  
Análise das probabilidades de transição entre os períodos basal e pós-
treino em função do tempo 
Cada probabilidade de transição foi analisada por meio de teste-t, a cada 
hora. Para comparações entre grupos foram realizados testes–t independentes 
e para comparações entre o período basal e pós-treino foram utilizados testes-t 
pareados para cada grupo. 
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Resultados 
Desempenho na tarefa de esquiva inibitória  
A análise estatística não mostrou diferenças significativas entre os 
grupos na sessão de treino (F(3,19)=2,01; p=0,15). Todos os grupos 
necessitaram de um número de tentativas semelhante para atingir o critério 
estabelecido (Figura 14). Para a comparação treino-teste, a ANOVA de duas 
vias mostrou significativo apenas o Efeito Sessão (F(1,19)=6,83; p<0,05), mas 
não Efeito Grupo (F(3,19)=1,30; p=0,30) e nem interação entre Sessão e Grupo 
(F(3,19)=2,24; p=0,12). O teste a posteriori para o Efeito Sessão mostrou que 
independente do grupo, todos os animais tiveram um aumento significativo de 
latência para passagem para o compartimento escuro na sessão de teste em 
relação à sessão de treino (Figura 15). 
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Figura 14. Número de tentativas necessário para atingir o critério de aquisição da 
tarefa de EIMT em animais privados de sono e controles, após administração de 
haloperidol.  
 
0
50
100
150
200
250
300
TREINO TESTE
L
a
tê
n
c
ia
 e
m
 s
e
g
u
n
d
o
s
 (
m
é
d
ia
 +
e
p
)
Esquiva Inibitória - Retenção
CG-V (n=8)
CG-HAL (n=5)
PS-V (n=5)
PS-HAL (n=5)
 
Figura 15. Latências para passagem para o compartimento escuro do aparelho de 
esquiva inibitória durante as sessões de treino e teste, após administração de 
haloperidol.  
85 
 
Discussão parcial 
A análise dos resultados obtidos a partir da realização da tarefa de EIMT 
não mostrou diferenças significativas entre os grupos, tanto na sessão de treino 
quando na sessão de teste, ou seja, não foi observado efeito da privação de 
sono sobre o desempenho dos animais, diferentemente dos resultados dos 
experimentos anteriores. Também não foram vistas diferenças de desempenho 
nos animais após administração de haloperidol em nenhum grupo 
experimental. Portanto não é possível determinar se a administração de 
haloperidol reverteria os prejuízos causados pela privação de sono. Essa falta 
de efeito, principalmente em relação ao desempenho dos animais privados de 
sono, poderia ser atribuída ao número reduzido de animais por grupo, à grande 
variabilidade observada no comportamento desses animais. Também deve-se 
considerar que os animais foram submetidos a um estresse adicional causado 
pela injeção intraperitoneal antes do treino, que poderia aumentar o alerta no 
momento da aquisição e impedir o prejuízo causado pela privação (Bangasser, 
Shors, 2010; Cordero et al., 2003; Sadowski et al., 2009). Apesar disso, na 
sessão de teste nota-se uma tendência de haver prejuízo nesses animais e 
uma tendência de prejuízo no desempenho dos animais que receberam 
haloperidol na dose de 3mg/kg, tanto do grupo controle quanto do grupo 
privado de sono. No entanto essa tendência só poderia ser confirmada 
aumentando-se o número de animais por grupo. 
Como o objetivo do presente experimento era impedir o rebote de SP 
com a administração de haloperidol, mantivemos a análise do padrão 
sono/vigília desses animais, como descrito a seguir.  
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Comparação dos parâmetros gerais de sono/vigília e seqüências no 
período pós-treino 
A análise dos parâmetros gerais de sono e vigília nas 5 horas após a 
sessão de treino (Tabela 6) mostrou que os animais do grupo PS-V 
apresentam um aumento em todos os parâmetros relacionados ao SP em 
relação ao grupo CG-V. Foram observados: aumento na porcentagem desse 
estágio, aumento no número de episódios e na duração média dos episódios 
de SP.  
No grupo PS-HAL foram encontradas diferenças nas porcentagens de 
todos os estágios em relação ao grupo CG-HAL, sendo diminuição de V e SOL 
e aumento de SP, ST e de Sono total. Também houve diminuição no número 
de episódios de V e aumento nos episódios de SP e aumento na duração 
média dos episódios de SP e ST e diminuição da duração de episódios de 
SOL.  
Em relação ao grupo PS-V, os animais do grupo PS-HAL apresentaram 
aumento no tempo total e no número de episódios de ST e diminuição no 
número de episódios de SP. 
O grupo CG-HAL não mostrou alterações em relação ao grupo CG-V. 
A análise dos elementos seqüenciais (Tabela 7) que inclui todas as 
transições entre dois estágios e duas seqüências compostas por três estágios 
(SOL-ST-SP; SOL-ST-V) mostrou diferenças significativas em três das 
quatorze seqüências analisadas para o grupo PS-V em relação ao respectivo 
controle (CG-V), em sete seqüências para o grupo PS-HAL em relação ao 
grupo CG-HAL e em quatro seqüências para o grupo PS-HAL em relação ao 
PS-V. 
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TABELA 6. PARÂMETROS GERAIS DOS ELEMENTOS DE SONO E VIGÍLIA 
NO PERÍODO DE 5 HORAS PÓS-TREINO.  
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TABELA 7. NÚMERO DE TRANSIÇÕES ENTRE ESTÁGIOS DE SONO E 
VIGÍLIA NO PERÍODO DE 5 HORAS APÓS O TREINO. 
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Análise das probabilidades de transição no período pós-treino em função 
do tempo 
Também vimos no presente experimento que todos os grupos 
apresentam uma alta probabilidade de se manter em V na primeira hora após o 
treino na tarefa, com exceção do grupo PS-HAL que apresenta uma redução 
nesse parâmetro nas duas primeiras horas após o treino em relação ao grupo 
CG-HAL, e na primeira hora em relação ao grupo PS-V. Em relação à 
probabilidade de transição V-SOL o grupo PS-HAL apresenta um aumento em 
relação tanto ao grupo CG-HAL quanto ao grupo PS-V na primeira hora pós-
treino e diminuição em relação ao grupo CG-HAL na terceira hora. A 
probabilidade de SOL-SOL também está reduzida neste grupo em relação ao 
CG-HAL na segunda hora após o treino. Nas duas primeiras horas há um 
aumento de SOL-ST no PS-HAL em relação ao CG-HAL nas duas primeiras 
horas e de SOL-SP nas três primeiras horas. O grupo PS-HAL também difere 
do grupo CG-HAL nas probabilidades de transição ST-ST nas duas primeiras 
horas e na quarta hora após o treino, sendo que o grupo PS-HAL apresenta 
uma maior probabilidade de se manter em ST. De ST para SP ambos os 
grupos privados mostraram aumento em relação aos respectivos controles na 
segunda hora e o grupo PS-HAL teve aumento também na primeira hora. Já o 
grupo CG-HAL apresentou diminuição na penúltima hora em relação ao grupo 
CG-V. Todas as probabilidades de transições iniciando com SP se mostraram 
alteradas no grupo PS-HAL em relação ao CG-HAL em vários momentos após 
o treino na tarefa. Em três das cinco horas após o treino o grupo PS-HAL 
apresenta diminuição na probabilidade SP-V em relação ao grupo CG-HAL e o 
grupo PS-V na última hora analisada em relação ao grupo CG-V. Foi 
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observado aumento de SP-SOL nas três primeiras horas e na terceira hora 
também em relação ao grupo PS-V. Na transição SP-ST também há aumento 
em ambos os grupos privados na terceira hora e de SP-SP também foi visto 
aumento no grupo PS-HAL em relação ao CG-HAL na primeira, terceira e 
quarta hora após o treino (Figura 16). 
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Figura 16. Efeitos do haloperidol nas probabilidades de transições entre estágios (Vigília 
– V; Sono de Ondas Lentas – SOL; Sono de Transição – ST; Sono Paradoxal – SP) no 
período de 5 horas após o treino na tarefa de EIMT. * p< 0,05 em relação ao respectivo 
CG; # p< 0,05 em relação ao respectivo V. 
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Figura 16_continuação. Efeitos do haloperidol nas probabilidades de transições entre 
estágios (Vigília – V; Sono de Ondas Lentas – SOL; Sono de Transição – ST; Sono 
Paradoxal – SP) no período de 5 horas após o treino na tarefa de EIMT. * p< 0,05 em 
relação ao respectivo CG; # p< 0,05 em relação ao respectivo V. 
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Discussão parcial 
Os resultados do presente experimento mostram que o desempenho dos 
animais não foi afetado pela privação de sono, tanto na sessão de treino 
quanto na sessão de teste. Por esse motivo a administração de haloperidol na 
dose de 3 mg/kg, como utilizado por Lima et al. (2008), não foi capaz de 
impedir o prejuízo de memória nos animais privados de sono por 96 horas, já 
que esse efeito não foi visto, ao contrário do que se esperava. Além disso, os 
efeitos da administração de haloperidol observados nos parâmetros gerais de 
sono/vigília também mostraram que não foi possível impedir o rebote de SP 
nos animais privados. Já no grupo controle não foram observadas alterações 
significativas no padrão sono/vigília após administração de haloperidol, apesar 
de ter sido visto uma tendência também de prejuízo no desempenho na tarefa.  
Esses resultados diferem dos resultados obtidos por Lima et al. (2008), 
que observaram aumento de SOL e diminuição de SP em ratos privados de 
sono que receberam haloperidol em comparação a ratos privados de sono que 
receberam veículo. Alguns fatores podem ser considerados para se explicar 
essas diferenças. No trabalho de Lima et al. (2008) não foi considerado o ST 
como um estágio isolado. Provavelmente o que foi chamado de ST no presente 
trabalho foi considerado por esses autores como SOL, já que esse estágio é 
caracterizado pela presença de fusos e, visualmente não seria considerado SP 
e nem V. Deste modo esses autores observaram aumento de SOL e inibição 
do rebote de SP após administração de haloperidol. Se ST e SOL fossem 
considerados juntos no presente estudo, haveria aumento de SOL nesses 
animais após administração de haloperidol. Ainda assim, não seria visto 
inibição no rebote de SP. Foi observada uma diminuição no número de 
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episódios de SP em relação ao grupo PS-V, mas não na porcentagem desse 
estágio em relação ao tempo total de registro. Além disso, a análise das 
alterações no padrão sono/vigília foi realizada por Lima et al. em blocos de 24 
horas, enquanto que no presente trabalho foram consideradas apenas as cinco 
primeiras horas após o treino da tarefa, quando ocorre a maior parte do rebote 
de SP. Dessa forma, a inibição do rebote de SP vista por esses autores pode 
ter sido devido a uma diluição do tempo de SP ao longo das 24 horas.  
Os resultados do presente experimento sugerem que a exacerbação da 
alteração do padrão sono/vigília induzida pelo haloperidol, nos animais 
privados de sono, poderia ter alguma relação com a tendência de piora no 
desempenho na tarefa observada nesses animais, mesmo que essas 
alterações tenham sido significativas somente na análise do padrão sono/vigília 
e não no desempenho da tarefa.  
A diferença de efeito no padrão sono/vigília produzido pelo haloperidol 
em animais controles e privados de sono (não modificação e aumento nos 
parâmetros de ST, respectivamente) poderia ser explicada pela diferença de 
sensibilidade de receptores dopaminérgicos D2. Trabalhos anteriores mostram 
que há um aumento na sensibilidade de receptores D2 após privação de sono 
por 96 horas (Nunes Júnior et al., 1994). Portanto a mesma dose provocaria 
efeitos distintos em animais privados e não privados de sono.  
A partir dos resultados obtidos no presente experimento foi decidido 
utilizar uma dose de haloperidol três vezes menor do que a utilizada no 
presente experimento, com o mesmo objetivo de impedir o rebote de SP e 
impedir o prejuízo na tarefa de EIMT.  
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EXPERIMENTO 2.2. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE HALOPERIDOL (NA 
DOSE DE 1 MG/KG) EM ANIMAIS PRIVADOS DE SONO POR 96 HORAS: 
DESEMPENHO NA TAREFA DE EIMT. 
Justificativa 
Como visto no experimento anterior, a administração de haloperidol na 
dose de 3mg/kg (como utilizada no trabalho de Lima et al. (2008) não foi capaz 
de impedir a expressão do rebote de SP após a privação de sono por 96 horas. 
Além disso, observamos uma tendência de piora no desempenho de todos os 
animais que receberam administração da droga. O presente experimento teve 
como objetivo testar os efeitos do haloperidol na dose de 1mg/kg no 
desempenho de animais privados de sono na tarefa de EIMT. Nesse 
experimento não foi realizado registro de EEG/ECoG. 
Delineamento experimental 
Os animais foram habituados ao tanque de privação por uma hora 
diariamente durante três dias. Após esse período os animais foram distribuídos 
aleatoriamente em quatro grupos, seguindo exatamente o mesmo 
delineamento do experimento anterior (CG-HAL, CG-V, PS-V, PS-HAL). Os 
animais foram submetidos à privação de sono como descrito anteriormente. 
Trinta minutos antes da sessão de treino cada animal recebeu haloperidol 
(1mg/kg; 2ml/kg) ou veículo (salina 0,9%; 2ml/kg) por via intraperitoneal e, logo 
após o período de privação foi realizado o treino da tarefa de EIMT. Os animais 
foram mantidos em suas gaiolas moradia até o momento do teste de retenção, 
24 horas após o treino.  
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Análise estatística 
O número de tentativas para o critério na sessão de treino foi avaliado 
por uma ANOVA de uma via com quatro grupos independentes. As latências 
para passagem para o compartimento escuro foram avaliadas por uma ANOVA 
de duas vias com Grupo (CG-V x CG-HAL x PS-V x PS-HAL) e Sessão (Treino 
x Teste) como fatores. Quando necessário, o teste de Newman-Keuls foi 
realizado a posteriori. O nível de significância estabelecido foi de p < 0,05.  
Resultados 
A ANOVA não mostrou diferenças significativas entre os grupos na 
sessão de treino (Figura 17). Todos os grupos necessitaram de um número de 
tentativas semelhante para atingir o critério estabelecido (F(3,34)=0,258; 
p=0,855). Para a comparação treino-teste a ANOVA de duas vias mostrou 
significativos: Efeito sessão (F(1,34)=246,52; p<0,0001) e interação entre Grupo 
e Sessão (F(3,34)=3,36; p=0,003), mas não Efeito Grupo (F(3,34)=3,368; p=0,133). 
O teste a posteriori para a interação entre Grupo e Sessão mostrou que todos 
os grupos tiveram um aumento significativo de latência para passagem para o 
compartimento escuro na sessão de teste em relação à sessão de treino 
(p<0,05) e o grupo PS-V diferiu de todos os outros grupos na sessão de teste 
(p<0,05) (Figura 18). 
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Figura 17. Número de tentativas necessário para atingir o critério de aquisição da 
tarefa de EIMT em animais controles e privados de sono, após administração de 
haloperidol. 
 
 
Figura 18. Latências para passagem para o compartimento escuro do aparelho de 
esquiva inibitória durante as sessões de treino e teste, após administração de 
haloperidol; *p<0,05 em relação aos outros grupos na sessão de teste.  
* 
* 
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Discussão parcial  
No presente experimento também observamos que a privação de sono 
paradoxal por 96 horas não foi capaz de prejudicar o desempenho dos animais 
na sessão de aquisição da tarefa de esquiva inibitória, assim como no 
experimento anterior. Como o número de animais nesse experimento não foi 
reduzido, a falta de efeito poderia ser atribuída à manipulação estressante 
antes do treino, a injeção intraperitoneal, que poderia ter facilitado a aquisição 
por aumentar o alerta naquele momento, como discutido anteriormente. Por 
outro lado, o prejuízo de desempenho dos animais privados de sono no teste 
de retenção se manteve como observado na etapa anterior.  
Apesar de não observarmos nenhum efeito na sessão de treino, o 
haloperidol impediu o prejuízo de desempenho dos animais privados de sono 
na sessão de teste. No entanto não podemos descartar a possibilidade de que 
o haloperidol facilite o desempenho de todos os animais de maneira geral, já 
que observamos um efeito teto nos animais controles, tanto na sessão de 
treino como na sessão de teste, não sendo possível assim observar uma 
melhora nesses animais, caso ela ocorresse. Supomos, portanto, que a 
administração de haloperidol impediu o prejuízo de memória nos animais 
privados de sono por restaurar o padrão sono-vigília no período pós-treino. No 
próximo experimento realizamos administração de haloperidol em animais 
privados de sono concomitante com a realização do registro de EEG/ECoG 
para testar essa hipótese.  
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EXPERIMENTO 2.3. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE HALOPERIDOL (NA 
DOSE DE 1 MG/KG) EM ANIMAIS PRIVADOS DE SONO POR 96 HORAS: 
DESEMPENHO NA TAREFA DE EIMT E REGISTRO ECOG/EMG. 
Delineamento experimental 
Os animais foram submetidos à cirurgia para implante dos eletrodos 
para o registro de sono e, quatorze dias após a cirurgia, foi feito o registro 
eletroencefalográfico/eletromiográfico basal desses animais por 24 horas. 
Todos os animais foram habituados ao tanque de privação por 1 hora 
diariamente durante três dias. Após esse período os animais foram distribuídos 
aleatoriamente em quatro grupos: controle de gaiola com administração de 
veículo (CG-V); controle de gaiola com administração de haloperidol (CH-HAL); 
privado de sono com administração de veículo (PS-V); privado de sono com 
administração de haloperidol (PS-HAL). Os animais foram submetidos a 
privação de sono como descrito anteriormente. Trinta minutos antes da sessão 
de treino cada animal recebeu haloperidol (1mg/kg; 2ml/kg) ou veículo (salina 
0,9%; 2ml/kg) e, Logo após o período de privação foi realizado o treino da 
tarefa de EIMT. Logo após a sessão de treino foi realizado o registro 
eletroencefalográfico por 24h, quando foi realizado o teste de retenção. 
Análise estatística 
O número de tentativas para o critério na sessão de treino foi avaliado 
por uma ANOVA de uma via com quatro grupos independentes. As latências de 
passagem para o compartimento escuro foram avaliadas por uma ANOVA de 
duas vias com Grupo (CG-V x CG-HAL x PS-V x PS-HAL) e Sessão (Treino x 
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Teste) como fatores. Quando necessário, o teste de Newman-Keuls foi 
realizado a posteriori. O nível de significância estabelecido foi de p < 0,05. 
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Resultados 
A ANOVA de uma via não mostrou diferenças significativas entre os 
grupos na sessão de treino (Figura 19). Todos os grupos necessitaram de 
número de tentativas semelhante para atingir o critério estabelecido 
(F(3,32)=2,02; p=0,131). Para a comparação treino-teste a ANOVA de duas vias 
mostrou significativos: Efeito Sessão (F(1,32)=115,69; p<0,0001) e interação 
entre Grupo e Sessão (F(3,32)=3,04; p=0,043), mas não Efeito Grupo 
(F(3,32)=2,71; p=0,062). O teste a posteriori para a interação entre Grupo e 
Sessão mostrou que todos os grupos tiveram aumento significativo de latência 
para passagem para o compartimento escuro na sessão de teste em relação à 
sessão de treino (p<0,05) e os grupos PS-V e PS-HAL diferiram do grupo CG-
HAL na sessão de teste (p<0,05). A latência de passagem para o 
compartimento escuro foi menor nesses dois grupos em relação ao grupo CG-
HAL. O grupo PS-V não diferiu do grupo CG-V, na sessão de teste (p=0,115) 
(Figura 20). 
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Figura 19. Número de tentativas necessário para atingir o critério de aquisição da tarefa 
de EIMT em animais não-privados de sono que, após administração de haloperidol. 
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Figura 20. Latências para passagem para o compartimento escuro do aparelho de 
esquiva inibitória durante as sessões de treino e teste, após administração de 
haloperidol; *p<0,05 em relação ao grupo CG-HAL. 
* * 
* * 
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Discussão parcial 
No presente experimento observamos que o haloperidol, na dose de 1 
mg/kg, não foi capaz de impedir o prejuízo de memória causado pela privação 
de sono por 96 horas. Além disso, ambos os grupos PS diferiram apenas do 
grupo CG-HAL, não havendo diferença estatística entre PS-V e CG-V. 
Diferentemente do que havia sido observado no experimento anterior, no qual 
haloperidol nessa mesma dose foi capaz de impedir o prejuízo de desempenho 
dos animais privados de sono, não observamos esse efeito no presente 
experimento. Esse resultado discrepante poderia ser explicado pelo fato de que 
os animais passaram por uma manipulação diferente do anterior, no qual 
nenhuma cirurgia foi realizada para implante de eletrodos. Essa manipulação 
pode gerar um nível de estresse adicional aos animais e, possivelmente, 
impedir o efeito da droga na mesma dose que anteriormente tenha produzido o 
efeito desejado. Pode-se observar também que os animais controles 
apresentaram desempenho inferior ao desempenho dos animais controles dos 
experimentos realizados sem cirurgia, sugerindo que a manipulação envolvida 
para implante de eletrodos e conexão/desconexão do cabo para registro tenha 
interferido com o desempenho de todos os animais. Nesse experimento não 
serão apresentadas as análises dos registros eletrocorticográficos por não ter 
sido observada a reversão dos efeitos comportamentais. Experimentos futuros 
serão realizados com administração de haloperidol em várias doses, em 
animais privados de sono e com implante de eletrodos, para que se ajuste a 
dose da droga capaz de impedir o prejuízo na tarefa de EIMT nessas 
condições.  
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EXPERIMENTO 3. EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO DE MODAFINIL SOBRE 
O DESEMPENHO DE ANIMAIS PRIVADOS E NÃO-PRIVADOS DE SONO 
POR 96 NA TAREFA DE EIMT.   
 
EXPERIMENTO 3.1. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE MODAFINIL EM 
ANIMAIS PRIVADOS DE SONO POR 96 HORAS. 
Delineamento experimental 
Os animais foram habituados ao tanque de privação por 1 hora 
diariamente durante três dias. Após esse período os animais foram distribuídos 
aleatoriamente em seis grupos: controle de gaiola com administração de 
modafinil na dose de 100 mg/kg (CG-MODA 100); controle de gaiola com 
modafinil na dose de 200 mg/kg (CG-MODA 200); controle de gaiola com 
veículo (CG-V); privado de sono com administração de modafinil 100 mg/kg 
(PS-MODA 100); privado de sono com modafinil 200 mg/kg (PS-MODA 200); 
privado de sono com veículo (PS-V). Os animais foram submetidos à privação 
de sono como descrito anteriormente. Sessenta minutos antes da sessão de 
treino cada animal recebeu modafinil (100 ou 200 mg/kg; 2 ml/kg; v.o.) ou 
veículo (água destilada; 2 ml/kg; v.o.) por gavagem e, logo após o período de 
privação, foi realizado o treino da tarefa de EIMT. Os animais foram mantidos 
em suas gaiolas moradia até o momento do teste de retenção, 24 horas após o 
treino.  
Análise estatística 
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O número de tentativas para o critério na sessão de treino foi avaliado 
por uma ANOVA de uma via com seis grupos independentes. As latências para 
passagem para o compartimento escuro foram avaliadas por uma ANOVA de 
duas vias com Grupo (CG-V x CG-MODA 100 x CG-MODA 200 x PS-V x PS-
MODA 100 x PS-MODA 200) e Sessão (Treino x Teste) como fatores. Quando 
necessário, o teste de Newman-Keuls foi realizado a posteriori. O nível de 
significância estabelecido foi de p < 0,05. 
Resultados 
A ANOVA de uma via não mostrou diferenças significativas entre os 
grupos na sessão de treino (Figura 21). Todos os grupos necessitaram de um 
número de tentativas semelhante para atingir o critério estabelecido 
(F(5,56)=1,54; p=0,19). Para a comparação treino-teste a ANOVA mostrou 
significativos: Efeito sessão (F(1,56)=98,13; p<0,0001); e interação entre Grupo e 
Sessão (F(5,56)=6,13; p=0,0001), mas não Efeito Grupo (F(5,56)=1,925; p=0,105). 
O teste a posteriori para o Efeito Sessão mostrou que todos os grupos tiveram 
um aumento significativo de latência para passagem para o compartimento 
escuro na sessão de teste em relação à sessão de treino. O teste a posteriori 
para a interação entre Grupo e Sessão mostrou que os grupos PS-V e PS-
MODA 200 tiveram uma latência menor para passar para o compartimento 
escuro em relação aos outros grupos na sessão de teste (p<0,05) (Figura 22). 
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Figura 21. Número de tentativas necessário para atingir o critério de aquisição da tarefa 
de EIMT em animais privados de sono e controles, após administração de modafinil.  
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Figura 22. Latências para passagem para o compartimento escuro do aparelho de 
esquiva inibitória durante as sessões de treino e teste, após administração de modafinil; 
*p<0,05 em relação aos outros grupos na sessão de teste.  
* * 
* * 
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Discussão parcial 
No presente experimento foi observado que a privação de sono 
paradoxal por 96 horas também não foi capaz de produzir um prejuízo de 
aquisição na tarefa de esquiva inibitória, como visto nos experimentos 2.2 e 2.3 
da presente etapa. Da mesma maneira que nos experimentos 2.2 e 2.3. a 
manipulação realizada nos animais, administração de modafinil ou veículo por 
via oral, pode ter aumentado os níveis de estresse dos animais e 
consequentemente o alerta, de forma a facilitar o desempenho na sessão de 
treino, assim como nos experimentos anteriores com administração de 
haloperidol (Bangasser, Shors, 2010; Cordero et al., 2003; Sadowski et al., 
2009). No entanto, o prejuízo no desempenho dos animais privados de sono no 
teste de retenção se manteve como anteriormente.  
Administração de modafinil antes da sessão de treino da tarefa de EIMT 
não afetou o desempenho dos animais na sessão de aquisição da resposta de 
esquiva inibitória, mas na dose de 100 mg/kg, foi capaz de impedir o prejuízo 
de desempenho dos animais privados de sono na sessão de teste.  Esse 
resultado confirma e estende achados anteriores mostrando os efeitos 
benéficos do modafinil na reversão de prejuízos cognitivos induzidos pela 
privação de sono, tanto em humanos quanto em animais de laboratório (Pierard 
et al., 2007; Pigeau et al., 1995; van Vliet et al., 2008; Wesensten et al., 2002). 
No entanto o efeito benéfico do modafinil nos animais privados de sono não foi 
observado com administração da droga na dose de 200 mg/kg, mostrando que 
seus efeitos não ocorrem de maneira dose-dependente. Já foi relatado 
anteriormente que os efeitos do modafinil sobre a memória podem sofrer 
influência dos níveis de estresse no momento do treino, de forma que doses 
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maiores não produzem um efeito maior, mas perdem seu efeito (Pierard et al., 
2006). Pierard et al. (2006) observaram que a mesma dose de modafinil que 
era efetiva em produzir melhora no desempenho de roedores em uma tarefa de 
memória perde seu efeito quando os animais são submetidos a um estresse 
crônico antes do treino. Esse resultado poderia explicar a falta de efeito 
observada no presente experimento em relação ao modafinil na dose de 200 
mg/kg, tendo em vista que ambos privação de sono e o choque nas patas 
durante o treino na tarefa são condições estressantes (Suchecki et al., 2002; 
Tiba et al., 2008). 
A falta de efeitos do modafinil em ambas as doses sobre o desempenho 
dos animais do grupo controle indica que o efeito de melhora da droga não é 
geral, mas relacionado aos efeitos deletérios da privação de sono. Como não 
observamos um efeito teto na sessão de teste seria possível observar uma 
melhora do desempenho nos animais controles caso a droga tivesse um efeito 
facilitatório por si só. Em relação ao desempenho na sessão de treino não é 
possível descartar a possibilidade de que a droga facilite a aquisição da 
resposta de esquiva inibitória, tanto privados de sono quanto controles, já que 
observamos um efeito teto, ou seja, a média de tentativas para o critério 
observada em todos os grupos foi próxima de 2, o que impossibilita o 
aparecimento de um efeito facilitatório nesse momento.  
A partir dos resultados deste experimento não podemos descartar a 
possibilidade de que o modafinil facilite a aquisição da resposta de esquiva 
inibitória, mesmo que a melhora de desempenho tenha sido observada 
somente na sessão de teste, somente em animais privados de sono. No 
experimento a seguir, portanto, realizamos administração de modafinil antes da 
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sessão de treino, nas mesmas doses utilizadas no presente experimento, em 
animais não privados de sono, para se avaliar os efeitos da droga na aquisição 
da resposta de esquiva inibitória.  
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EXPERIMENTO 3.2. EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE MODAFINIL EM 
ANIMAIS NÃO PRIVADOS DE SONO. 
Justificativa  
Além de trabalhos que mostram que o modafinil impede os efeitos 
deletérios da privação de sono sobre processos cognitivos também foi visto 
que o modafinil pode facilitar o desempenho de animais e seres humanos em 
testes que avaliam aprendizagem e memória em sujeitos não privados de sono 
(Minzenberg & Carter, 2008). No entanto todos esses trabalhos avaliaram os 
efeitos do modafinil em tarefas de aprendizagem e memória não emocional. 
Até o momento da realização do presente estudo apenas um trabalho na 
literatura havia avaliado os efeitos do modafinil em animais não privados de 
sono em uma tarefa aversivamente motivada, o condicionamento clássico de 
medo (Shuman et al., 2009). Nesse trabalho os autores observaram um efeito 
bimodal do modafinil no desempenho dos animais. Em doses mais baixas 
observaram melhora de desempenho e em doses mais altas observaram 
prejuízo de desempenho na tarefa de condicionamento de medo ao contexto, 
diferentemente do que se observa com administração de modafinil em tarefas 
não aversivas (geralmente melhora de desempenho ou nenhum efeito) 
(Beracochea et al., 2001, 2002, 2003; Ward et al., 2004; Waters et al.,  2005). 
Delineamento experimental 
Os animais foram submetidos ao treino da tarefa de EIMT 60 minutos 
após administração de modafinil nas doses de 100 ou 200 mg/kg ou veículo. O 
treino na tarefa foi idêntico ao descrito anteriormente, no entanto o choque nas 
patas utilizado foi de intensidade de 0,4 mA. Nesse experimento utilizamos 
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uma intensidade menor de choque para que os animais do grupo CG-V 
necessitassem de um maior número de tentativas para atingir o critério 
estabelecido, em relação aos animais controles dos experimentos anteriores. 
Assim, seria possível observar um efeito de melhora no desempenho dos 
animais que receberam administração de modafinil. 
Análise estatística 
O número de tentativas para o critério na sessão de treino foi avaliado 
por uma ANOVA de uma via com três grupos independentes. As latências para 
passagem para o compartimento escuro foram avaliadas por uma ANOVA de 
duas vias com Grupo (V x MODA100 x MODA200) e Sessão (Treino x Teste) 
como fatores. Quando necessário, o teste de Newman-Keuls foi realizado a 
posteriori. O nível de significância estabelecido foi de p < 0,05. 
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Resultados 
A ANOVA mostrou diferenças significativas entre os grupos na sessão 
de treino (F(2,25)=7,06; p=0,004). O teste a posteriori mostrou que os animais 
que receberam modafinil em ambas as doses (100 e 200mg/kg) necessitaram 
de menos tentativas para atingir o critério estabelecido em relação ao grupo V 
(p=0,008 e p=0,006, respectivamente) (Figura 23). Para a comparação treino-
teste a ANOVA mostrou significativo apenas o Efeito Sessão (F(1,25)=15,36; 
p=0,0006), mas não Efeito Grupo (F(2,25)=0,40; p=0,68) e nem interação entre 
Sessão e Grupo (F(2,25)=0,18; p=0,84). O teste a posteriori para o Efeito Sessão 
mostrou que todos os grupos tiveram um aumento significativo de latência para 
passagem para o compartimento escuro na sessão de teste em relação à 
sessão de treino (Figura 24). 
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Figura 23. Número de tentativas necessário para atingir o critério de aquisição da tarefa 
de EIMT em animais não-privados de sono, após administração de modafinil; *p<0,05 em 
relação ao grupo V.  
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Figura 24. Latências para passagem para o compartimento escuro do aparelho de 
esquiva inibitória durante as sessões de treino e teste após administração de modafinil.  
* * 
* * 
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Discussão parcial 
No presente experimento o modafinil, em ambas as doses, melhorou o 
desempenho dos animais na sessão de aquisição da resposta de esquiva 
inibitória, mas não afetou o desempenho destes quando testados 24 horas 
depois. Nesse caso, foi possível observar melhora de desempenho na sessão 
de treino (ou seja, diminuição no número de tentativas para o critério), visto que 
os animais que receberam veículo necessitaram de quatro tentativas em média 
para atingir o critério de aprendizagem. Já na sessão de teste, 24 horas depois, 
não foi observada nenhuma diferença entre os grupos. Portanto, sugere-se que 
o modafinil melhorou a aquisição da resposta de esquiva inibitória, visto pelo 
número de tentativas para atingir o critério de aprendizagem, mas não afetou a 
retenção dessa resposta quando avaliada 24 horas depois. Esses resultados 
estão de acordo com outros trabalhos na literatura que observam 
preferencialmente um efeito benéfico do modafinil em tarefas que avaliam 
memória de curto prazo ou memória de trabalho, mas não memória de longo 
prazo (Béracochéa et al., 2001, 2002, 2003; Minzenberg & Carter, 2008; Ward 
et al., 2004). No entanto não podemos descartar a possibilidade de que o 
modafinil tenha facilitado apenas o desempenho dos animais, e não os 
processos associativos durante a aquisição da resposta de esquiva inibitória, já 
que os animais estavam sob efeito da droga durante todo o treino e o efeito de 
melhora não foi observado na sessão de teste. Além disso, aumento na 
sensibilidade ao choque, no nível de alerta, alteração na atividade locomotora e 
processos atencionais e interação dos efeitos da droga com efeitos dos 
hormônios do eixo HPA (hipotálamo-hipófise-adrenal), poderiam resultar em 
melhora de desempenho nesses animais. Com exceção da sensibilidade ao 
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choque, todas as outras alterações citadas acima já foram relatadas após 
administração de modafinil (Arias-Carrion et al., 2011; Beracochea et al., 2008; 
Morgan et al., 2007; Ward et al., 2004).  
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 EXPERIMENTO 3.3. AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE LOCOMOTORA NO 
CAMPO ABERTO APÓS ADMINISTRAÇÃO DE MODAFINIL. 
Delineamento experimental 
Os animais foram divididos em três grupos: animais que receberam 
modafinil na dose de 100 mg/kg (CG-MODA 100); animais que receberam 
modafinil na dose de 200 mg/kg (CG-MODA 200); animais que receberam 
veículo (CG-V). Cada animal foi colocado no centro da arena 60 minutos após 
administração de modafinil ou veículo. O número total de cruzamentos durante 
5 minutos foi registrado. 
Análise estatística 
O número de cruzamentos foi avaliado por uma ANOVA de uma via com 
Grupo (V x Moda100 x Moda200) como fator. 
Resultados 
A análise estatística não mostrou diferenças significativas entre os 
grupos para o número total de cruzamentos no campo aberto (F(2,20)=3,41; 
p=0,053 (Figura 25). 
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Figura 25. Número total de cruzamentos no campo aberto após administração de 
modafinil.  
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Discussão parcial 
Quanto aos efeitos do modafinil na atividade locomotora avaliada no 
campo aberto foi visto que, apesar de ambas as doses provocarem um 
aumento na atividade locomotora, esse aumento não foi estatisticamente 
significativo. Além disso, os efeitos na atividade locomotora não parecem ter 
relação direta com o desempenho dos animais na tarefa de EIMT uma vez que, 
se esse fosse o caso, um aumento na atividade locomotora prejudicaria o 
desempenho dos animais na sessão de treino. Ou seja, um aumento na 
atividade locomotora poderia causar um aumento no número de vezes que o 
animal cruza para o compartimento escuro da caixa de esquiva. No entanto, foi 
observado que os animais que receberam modafinil em ambas as doses 
necessitaram de menos tentativas para atingir o critério de aprendizagem na 
tarefa, passando menos vezes para o compartimento escuro do que os animais 
que receberam veículo. Por isso não se pode atribuir uma relação entre os 
efeitos do modafinil na atividade locomotora e o desempenho na tarefa na 
sessão de treino. Na sessão de teste da tarefa de EIMT também não se pode 
atribuir que o modafinil tenha interferido, já que esta ocorreu 24 horas após a 
administração da droga e seu pico de ação se dá aproximadamente após três 
horas do momento da administração (Edgar & Seidel, 1997). 
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DISCUSSÃO GERAL 
Um dos objetivos do presente estudo foi comparar elementos gerais e 
seqüenciais do ciclo sono/vigília de animais privados de sono com os de 
animais não privados após o treino na tarefa de Esquiva Inibitória por Múltiplas 
Tentativas (EIMT), baseado na teoria seqüencial para o papel do sono na 
formação de memórias (Ambrosini et al., 1992; Ambrosini & Giuditta, 2001; 
Giuditta et al., 1995). Na primeira etapa foram realizadas as descrições e 
comparações dos padrões gerais e seqüenciais do ciclo sono/vigília nesses 
animais. A segunda etapa teve como objetivo impedir a alteração do padrão 
sequencial sono/vigília – impedindo o rebote de sono paradoxal - em animais 
previamente privados de sono e dessa forma impedir o prejuízo na tarefa de 
EIMT. 
Na primeira etapa foram observadas alterações no padrão sono/vigília 
tanto nos animais privados de sono quanto nos animais controles no período 
pós-treino. Os animais do grupo privado de sono apresentaram todas as 
alterações já descritas na literatura em relação ao rebote que se observa após 
um período de privação de sono (Machado et al., 2004; Rechtschaffen et al., 
1999).  
Além das alterações observadas em animais previamente privados de 
sono foi visto que os animais do grupo controle também sofreram alterações no 
padrão sono vigília após o treino da tarefa de EIMT, quando comparado com o 
período basal. O aumento geral na duração média dos episódios de SOL e de 
ST e no tempo total de sono após o treino, nos animais controles, estão de 
acordo com alguns trabalhos anteriores da literatura. A não-modificação nos 
parâmetros de SP também é dado já reportado anteriormente. No entanto, já 
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foram relatados tanto aumento quanto diminuição no tempo total de SP e de 
SOL após o treino de tarefas que avaliam aprendizagem e memória em 
animais. Modificações nos parâmetros de treino ou versões diferentes das 
tarefas parecem afetar diferentemente o padrão de sono subseqüente. 
Considerando apenas trabalhos que usaram tarefas aversivamente motivadas, 
como esquiva ativa, esquiva inibitória e condicionamento clássico de medo 
também se observam resultados distintos na literatura. Sanford et al. (2010) 
observaram aumento no tempo de SP após o treino em uma tarefa de 
condicionamento clássico de medo ao contexto quando era permitido ao animal 
fugir do choque nas patas (chamado por esses autores de “choque 
controlável”), mas diminuição de SP e SOL quando o treino foi realizado com a 
apresentação do choque sem possibilidade de fuga (“choque não-controlável”). 
Em ambos os casos o desempenho dos animais na sessão de teste, avaliado 
pela expressão do comportamento de congelamento frente ao ambiente 
previamente pareado com os choques nas patas, foi o mesmo. Todos os 
animais apresentaram maior tempo de congelamento na sessão de teste em 
relação a sessão de treino (Sanford et al., 2010). No mesmo sentido outros 
autores observaram aumento no tempo despendido em SP após o treino na 
tarefa de esquiva ativa, na qual o animal tem a possibilidade de fugir do choque 
(Smith & Lapp, 1986). Em uma versão da tarefa de esquiva inibitória por 
múltiplas tentativas (com choque não-controlável) foi visto diminuição no tempo 
de SP e na duração dos episódios de SP, sem modificações nos parâmetros de 
SOL e de ST (Mavanji et al., 2003). Em outro trabalho usando o choque não-
controlável, na tarefa de condicionamento clássico de medo ao contexto, 
Hellman & Abel (2007) observaram aumento do tempo de SOL após o treino e 
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uma tendência de aumento na duração média dos episódios desse estágio e 
de diminuição do número de episódios, sem modificação no sono paradoxal 
(Hellman & Abel, 2007). Os resultados obtidos no presente estudo (aumento 
significativo na duração média dos episódios de SOL e uma tendência à 
diminuição no número de episódios desse estágio – ver Tabela 1) se 
aproximam mais dos resultados obtidos nos trabalhos de Hellman & Abel 
(2007) e Ambrosini et al. (1992), no qual observaram essas mesmas 
modificações em ratos treinados na tarefa de esquiva ativa, tarefa na qual o 
choque é controlável. No entanto, esses autores ainda observaram aumento no 
número de episódios e no tempo total de SP, resultado este não visto no 
presente estudo. De acordo com os resultados sumarizados acima pode-se 
supor que o treino em uma tarefa na qual o choque é controlável, ou seja, com 
a possibilidade de fuga, favoreça modificações nos parâmetros de SP por 
envolverem mecanismos neurais distintos de um treino com choque não-
controlável, sem possibilidade de fuga, onde se observa preferencialmente 
modificações no SOL. Decker et al. (1990), utilizando três versões distintas da 
tarefa de esquiva inibitória (versão tradicional, versão contínua e versão 
discreta), viram efeitos distintos da administração sistêmica pré-treino de 
escopolamina e diazepam sobre o desempenho de ratos nas sessões de 
aquisição e retenção de acordo com o tipo de treino realizado2. Quando o 
                                            
2
 Na versão tradicional os animais eram colocados no compartimento seguro do aparelho de 
esquiva inibitória (sem receber choque) e, assim que atravessavam para o outro 
compartimento, a porta que conecta os dois compartimentos se fechava e estes recebiam um 
único choque nas patas (não-controlável). Eram então colocados em suas gaiolas-moradias até 
o momento do teste, que consistia em recolocá-los no compartimento seguro e medir a latência 
de passagem para o compartimento previamente pareado com o choque; na versão contínua 
os animais eram colocados no compartimento seguro e, assim que passavam para o outro 
compartimento um choque era liberado, mas a porta que conecta os dois compartimentos 
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treino da tarefa foi realizado de forma tradicional, ou seja, em uma única 
tentativa e com a impossibilidade de fugir do choque os efeitos amnésicos da 
administração pré-treino de escopolamina e de diazepam foram ser vistos pelo 
prejuízo de desempenho dos animais na sessão de teste, realizada dois dias 
depois. Quando o treino foi realizado de forma continua, com possibilidade de 
fugir do choque esse efeito amnésico desapareceu na sessão de teste. Quando 
o treino foi realizado de forma discreta, ou seja, em várias tentativas, porém 
com o choque não-controlável, somente o diazepam foi capaz de produzir 
prejuízo na sessão de teste. Além disso, os animais treinados de forma 
contínua apresentam maior latência na sessão de teste do que animais 
treinados de forma discreta. Os autores atribuíram essa diferença de 
desempenho ao fato de que, no treino contínuo dois componentes 
favoreceriam a retenção da resposta de esquiva (a punição quando o animal 
passa para o compartimento de choque e o reforço da resposta de esquiva 
quando o animal foge para o compartimento seguro, interrompendo a liberação 
do choque) enquanto que no treino discreto apenas o componente de punição 
estaria presente, assim como no treino tradicional (Decker et al., 1990). 
Portanto, diferenças metodológicas entre tarefas utilizadas para se avaliar 
aprendizagem e memória podem recrutar distintos mecanismos neurais e 
                                                                                                                                
permanecia aberta durante toda a sessão de treino. Os animais podiam transitar entre os 
compartimentos durante todo o treino, podendo fugir para o compartimento seguro quando o 
choque era liberado. A sessão de treino durava até que o animal não passasse para o 
compartimento pareado com o choque dentro de 1 ou 4 minutos; na versão discreta os animais 
eram treinados da mesma maneira que na versão tradicional (com o choque não-controlável), 
porém eram recolocados pelo experimentador no compartimento seguro ao final de cada 
choque recebido. Esse procedimento se repetia até que a latência de passagem para o 
compartimento pareado atingisse 1 minuto.  
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diferentes estruturas mediando esses mecanismos e assim produzir diferentes 
resultados.  
De forma geral os estudos que avaliam o papel do sono nos processos 
mnemônicos associam um aumento de sono paradoxal após o treino em 
tarefas que dependem da integridade da formação hipocampal, assim como a 
privação desse estágio prejudica o desempenho nessas tarefas. No entanto 
quando a tarefa envolve um componente emocional aversivo, como choque 
nas patas, os resultados não são consistentes e não há consenso sobre qual o 
papel do sono e quais estruturas mediariam essa interação (para revisão ver 
(Smith, 2011). 
A partir das análises seqüenciais foi observado que os animais do grupo 
privado de sono apresentam várias diferenças em relação ao grupo controle, 
tais como aumento no número total de transições entre dois estágios e 
principalmente aumento no número de todas as transições para SP. No 
entanto, quando analisadas as probabilidades de transições (ou manutenção 
de um estágio, dado pelas probabilidades V-V, SOL-SOL, ST-ST e SP-SP) foi 
visto nos animais privados de sono aumento na manutenção de SP somente na 
primeira hora, em relação aos animais controles. Esse dado mostra que, 
apesar do aumento no tempo total despendido nesse estágio durante as 5 
horas após o treino na tarefa os grupos não diferem na probabilidade de 
manutenção desse estágio em todo o período pós-treino. Por outro lado, vimos 
nos animais privados diminuição nas probabilidades SOL-SOL, mostrando que 
a manutenção de SOL está prejudicada nesses animais, além da diminuição no 
tempo total despendido nesse estágio. Associado a isso, foi visto aumento na 
duração média dos episódios de SOL nos animais controles, em relação ao 
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período basal, e diminuição nos animais privados no mesmo parâmetro. Em 
suma, os únicos parâmetros avaliados que mostraram alterações em sentidos 
opostos nos dois grupos foram: manutenção e duração média dos episódios de 
SOL. Esses resultados sugerem que a manutenção do SOL no período pós-
treino seria um fator mais determinante do que os outros para a consolidação 
da memória na tarefa de EIMT. 
Mesmo sem considerar um estágio exercendo o papel principal na 
consolidação de memórias, mas considerando que a falta de qualquer 
elemento seqüencial do ciclo sono/vigília suficiente para causar uma ruptura no 
padrão cíclico como um todo prejudique esses processos, pode-se atribuir a 
todos os estágios uma importância significativa. Nesse sentido, a diminuição do 
tempo decorrido em um estágio, como SOL, ou prejuízo em sua manutenção, 
como visto nos animais previamente privados de sono, sugerem que o padrão 
geral e consequentemente seqüencial alterado influencia de forma negativa os 
fenômenos envolvidos nos processos de consolidação de memória.  
Os resultados obtidos na primeira etapa mostram que as modificações 
no padrão sono/vigília dos animais do grupo controle são diferentes das 
alterações observadas nos animais do grupo privado de sono e supõe-se que 
no grupo controle foram devidas ao treino da tarefa e no grupo privado de sono 
à combinação entre os fatores treino e a pressão para a ocorrência de SP, 
causada pela própria privação de sono prévia. 
Dados que suportam a hipótese seqüencial do sono se baseiam em 
trabalhos que mostram que os eventos relacionados à consolidação de 
memórias, como indução de LTP e todos os mecanismos 
moleculares/farmacológicos subjacentes (Izquierdo et al., 2008; Whitlock et al.,  
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2006), síntese protéica e expressão gênica (Hernandez & Abel, 2008) e 
reorganização estrutural em diversas regiões encefálicas (Frankland & 
Bontempi, 2005), ocorrem durante o sono de forma que cada estágio e suas 
características peculiares exercem papeis complementares que possibilitam 
que esses processos ocorram. De forma sucinta, o sono favoreceria o diálogo 
hipocampo-córtex, ou seja, a transferência de informações do hipocampo para 
regiões neocorticais à medida que os ciclos se repetem da seguinte maneira: 
durante o SOL, a reativação neuronal no hipocampo, a inibição do 
processamento de informações sensoriais pelo tálamo, o predomínio de 
oscilações de baixa freqüência no córtex (ondas lentas), a presença de fusos e 
uma significativa diminuição na liberação de neurotransmissores como 
acetilcolina, noradrenalina e serotonina filtrariam as informações que chegam 
ao neocórtex, permitindo apenas que as comunicações relevantes adquiridas 
durante a vigília se fortaleçam.  Durante o sono paradoxal o fluxo de 
informação seria invertido, ou seja, as informações voltariam ao hipocampo 
para serem reprocessadas e novamente filtradas durante o episódio de SOL 
seguinte. O predomínio do ritmo theta hipocampal, aumento do tônus 
colinérgico e de síntese protéica que ocorrem durante o sono paradoxal, assim 
como na vigília, consumariam essas modificações corticais pré-selecionadas 
durante o SOL anterior. À medida que os ciclos se repetem esses eventos 
também se repetiriam de forma que a consolidação da memória ocorra 
(Buzsaki, 1996, 1998; Diekelmann & Born, 2010; Pavlides & Winson, 1989; 
Ribeiro et al., 2002; Ribeiro & Nicolelis, 2004; Steriade, 2003; Wilson, 2002; 
Wilson & McNaughton, 1994). Dessa forma, uma interrupção dessa seqüência 
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cíclica de eventos em qualquer ponto causaria um prejuízo de consolidação 
das informações adquiridas no período de vigília anterior.   
Por esses motivos mencionados, adicionado ao fato de que vários 
estudos encontram resultados inconsistentes ou inconclusivos sobre o papel do 
sono nos processos de aprendizagem e memória, pode-se dizer que a análise 
do padrão seqüencial do ciclo sono/vigília deve ser considerada em estudos 
futuros, complementando as análises de alterações em elementos específicos. 
Muitos autores se referem à importância da seqüência ordenada dos estágios 
do sono, no entanto poucos trabalhos realizaram esse tipo de análise. Os 
poucos autores que já têm considerado o padrão seqüencial nas análises de 
sono associadas ao desempenho de tarefas cognitivas têm encontrado 
resultados positivos. Mazzoni et al. (1999) observaram, em humanos idosos, 
uma correlação positiva entre o tempo total despendido em ciclos NREM-REM 
completos com o desempenho em uma tarefa de recordação livre de palavras 
na manhã seguinte. Além disso, não foram observadas correlações entre o 
desempenho na tarefa e os outros parâmetros de sono avaliados, como tempo 
gasto em cada estágio, latência para início do sono ou número de despertares 
(Mazzoni et al., 1999). Ficca et al. (2000) realizaram um trabalho no qual 
sujeitos jovens eram submetidos a um protocolo de fragmentação de sono, 
antes do teste de recordação livre de palavras. Um dos grupos era acordado 
após o final de um ciclo completo de NREM-REM e outro grupo era acordado 
em outro momento durante a noite. Esses autores observaram que somente o 
grupo que teve a interrupção do ciclo NREM-REM apresentou prejuízo no teste 
de recordação na manhã seguinte, sendo que o desempenho dos indivíduos do 
grupo acordado ao final do ciclo completo se mostrou semelhante aos 
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indivíduos do grupo controle. (Ficca et al., 2000). Esses resultados reforçam a 
idéia de que o sono como um todo deve receber atenção nos estudo que 
avaliam seu papel na formação de memórias. A importância do ciclo 
sono/vigília também não deve descartar completamente uma participação 
maior de um estágio ou outro dependendo de demandas cognitivas específicas 
de cada tarefa.  
Considerando todas as alterações no padrão sono/vigília causadas nos 
animais previamente privados de sono um segundo objetivo do presente 
estudo foi interferir na arquitetura do padrão sono/vigília em animais 
previamente privados de sono por meio da inibição do rebote de SP, após o 
treino na tarefa de EIMT. Dessa forma esperava-se impedir o prejuízo na 
consolidação da memória de ratos na tarefa de Esquiva Inibitória por Múltiplas 
Tentativas através de duas formas de manipulações: comportamental e 
farmacológica. 
A manipulação comportamental consistiu em permitir que os animais 
privados de sono pudessem dormir livremente durante as 24 horas antes do 
treino da tarefa de EIMT. Com essa manipulação foi possível avaliar os efeitos 
do rebote de SP na aquisição da resposta de esquiva inibitória, considerando 
que todo esse rebote tenha ocorrido durante as 24 horas que antecederam a 
sessão de treino.  
Nesse experimento foi observado que o desempenho dos animais que 
tiveram oportunidade de ter rebote durante 24 antes do treino, não diferiu do 
desempenho dos animais do grupo controle, tanto na sessão de treino quando 
na sessão de teste. A análise do padrão sono/vigília no período pós-treino 
também não mostrou diferenças entre os grupos em nenhum dos parâmetros 
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gerais ou seqüenciais que se encontravam alterados no experimento 2 da 
Etapa 1. Esses resultados sugerem que a desestruturação no padrão 
sono/vigília, causada pelo excesso de SP, falta de SOL, alteração na 
manutenção dos estágios, no padrão seqüencial e/ou a combinação desses 
fatores, prejudica a consolidação da memória, como observado no experimento 
2 da Etapa 1, mas não afeta a aquisição, quando ocorre antes da sessão de 
treino. Além disso, a restauração do padrão sono/vigília observada no período 
pós-treino indica que a normalização do ciclo sono/vigília estaria relacionada 
com o do desempenho na sessão de teste, como já discutido anteriormente. No 
entanto não é possível inferir relações entre parâmetros gerais ou seqüências 
específicas e a consolidação da memória já que todos os parâmetros foram 
restabelecidos. Essa questão poderia ser esclarecida somente com a 
realização de manipulações que alterassem cada estágio isoladamente sem a 
alteração do padrão seqüencial e/ou alterações seqüenciais sem alterações em 
estágios isolados, o que não foi possível de ser observado no presente 
trabalho. Em um estudo que realizou uma manipulação muito semelhante ao 
presente experimento, Wetzel et al. (2003) mostraram que o rebote residual de 
SP após 80 horas de privação melhora a consolidação da memória um uma 
tarefa de discriminação em labirinto em Y e não interfere nos outros parâmetros 
de sono e vigília avaliados, como tempo total e número de episódios, 
mostrando que o rebote de SP causado pela privação prévia pode ser benéfico 
para a consolidação, quando ocorre isoladamente (Wetzel et al., 2003).  
Também com objetivo de impedir os efeitos deletérios da privação de sono 
sobre a memória, manipulações farmacológicas foram escolhidas de acordo 
com o potencial de duas substâncias em inibir a ocorrência de SP, tanto em 
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animais privados como em animais não-privados de sono. Foram utilizados 
modafinil e haloperidol, administrados antes do treino da tarefa. Ambas as 
drogas exercem seus efeitos via sistema dopaminérgico. O haloperidol de 
maneira seletiva, como antagonista de receptores dopaminérgicos do sub-tipo 
D2; e o modafinil, cujo mecanismo não está claramente descrito na literatura, 
mas várias evidencias apontam para um mecanismo duplo noradrenérgico-
dopaminérgico (Duteil et al., 1990; Mitchell et al., 2008; Young et al., 2011; 
Zolkowska et al., 2009).  
Os resultados dos experimentos 2.2. e 3.1. mostraram que ambas as 
drogas foram capazes de prevenir o prejuízo de desempenho no teste da tarefa 
de EIMT induzido pela privação de sono prévia e não causaram prejuízo no 
desempenho dos animais na sessão de treino. No entanto, nesses mesmos 
experimentos não foi realizado o registro eletroencefalográfico dos animais 
para quantificação dos parâmetros do ciclo sono/vigília.  Supõe-se, a partir de 
dados da literatura mostrando que ambas as drogas inibem a ocorrência ou 
rebote se sono paradoxal, que as alterações do padrão de sono no período 
pós-treino tenham sido impedidas (Arias-Carrion et al., 2011; Dzirasa et al., 
2006; Lin et al., 2000; SalinPascual et al., 1997), no entanto não é possível 
afirmar que isso tenha ocorrido. Além disso, os resultados obtidos a partir da 
análise dos parâmetros gerais de sono/vigília no experimento 2.1. (com 
administração de haloperidol na dose de 3 mg/kg) não reproduziram os 
achados obtidos por Lima et al. (2008).  
Os resultados dos experimentos 3.1. e 3.2. confirmam e estendem 
achados anteriores mostrando efeitos benéficos do modafinil limitados à 
aprendizagem (no caso de animais não-privados de sono) ou de reversão dos 
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efeitos deletérios da privação de sono (Béracochéa et al., 2001, 2003; 
Minzenberg & Carter, 2008; Pierard et al., 2007; van Vliet et al., 2008; Ward et 
al., 2004).  
Os resultados apresentados no presente estudo mostram que as 
modificações no ciclo sono/vigília e sua relação com processos de 
aprendizagem e memória não podem ser explicados levando em consideração 
apenas uma teoria sobre o papel do sono na memória, mas pelo menos duas 
delas: dual-process (que atribuí uma maior participação de um estágio ou outro 
de acordo com as demandas cognitivas específicas de cada tarefa) e a 
hipótese seqüencial (que considera o ciclo sono/vigília como um todo, com ou 
sem modificações em um estágio isoladamente). Por outro lado a hipótese de 
que o SP exerce um papel fundamental nos processos mnemônicos pode ser 
descartada.  
Experimentos futuros são propostos para elucidar a questão que 
permanece em aberto, tendo em vista que no presente trabalho não foi 
possível impedir o rebote de SP após o treino da tarefa de EIMT. 
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CONCLUSÕES 
1. Tarefa de EIMT é uma importante ferramenta para que se avalie 
separadamente aquisição e consolidação/retenção da resposta de 
esquiva inibitória; 
2. Aumento de sono de ondas lentas está associado à consolidação da 
resposta de esquiva inibitória na tarefa de EIMT; 
3. Aumento de sono paradoxal, diminuição de ondas lentas e alteração do 
padrão sequencial prejudicam a consolidação/retenção da resposta de 
esquiva inibitória; 
4. Os dados aqui apresentados podem ser explicados de acordo com pelo 
menos duas teorias sobre o papel do sono nos processos de 
aprendizagem e memória: dual - process e hipótese seqüencial, mas 
não pela participação do SP por si só.  
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1. Artigo publicado na revista Sleep (Moreira et al., 
2010)
150 
 
 
 
151 
 
 
 
152 
 
 
153 
 
2. Parecer de aprovação do comitê de ética em pesquisa.    
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